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1. Einleitung 
 
1.1 Problembereich 
In dieser Arbeit wird die „vascular endothelial growth factor“ (VEGF)-Expression vor, 
während und nach der Herzoperation im Plasma und während der Operation im 
Myokard bei Kindern mit angeborenen Herzfehlern untersucht. Eine Gruppe von 
Kindern mit angeborenen zyanotischen Herzfehlern wird einer Gruppe von Kindern mit 
angeborenen azyanotischen Herzfehlern gegenübergestellt. Kinder mit angeborenem 
zyanotischen Herzfehler entwickeln oft Kollateralgefäße als eine Form abnormaler 
Angiogenese (Starnes et al., 2000). Da VEGF ein potenter Stimulans der Angiogenese 
ist, soll untersucht werden, ob der VEGF-Spiegel im Plasma und die VEGF-Produktion 
im Myokard bei Kindern mit angeborenem zyanotischen Herzfehler im Vergleich zu 
Kindern mit angeborenem azyanotischen Herzfehler erhöht sind und ob sich die VEGF-
Werte im Verlauf der Herzoperation verändern. 
  
1.2 Angeborene Herzfehler   
Als angeborene Herzfehler werden Fehlbildungen des Herzens und/ oder des herznahen 
Gefäßsystems bezeichnet. Die Inzidenz von angeborenen Herzfehlern beträgt ca. 0,5 - 
0,8 %, d.h. 5 - 8 Kinder auf 1000 Lebendgeburten sind betroffen. Von diesen 
betroffenen Kindern zeigen lediglich 5 - 10 % Chromosomenanomalien bzw. Syndrome 
(z.B. Trisomie 21, Trisomie 18, Trisomie 13 oder Ullrich-Turner-Syndrom). Wobei man 
bei mehr als 90 % der angeborenen Herzfehler von einer multifaktoriellen Ätiologie 
ausgeht. Externe Noxen und genetische (Teil-) Defekte (z.B. monogenetisch: Marfan 
Syndrom mit Deletion 15q15: Fibrillin Gen) sind mögliche Faktoren (Sitzmann, 2002). 
Wie durch molekulargenetische Untersuchungen festgestellt wurde, entstehen isolierte 
und syndromale Herz- und Gefäßanomalien häufiger als zuvor gedacht aufgrund von 
Defekten einzelner Gene (z.B. atrioventrikulärer Septumdefekt, supravalvuläre 
Aortenstenose) (Muntau, 2004). 
 
Üblich ist eine Einteilung der angeborenen Herzfehler im Hinblick auf die 
Hämodynamik in azyanotische und zyanotische Herzfehler. Azyanotische Herzfehler 
machen ca. 60 - 70 % der angeborenen Herzfehler aus und bilden die Gruppe von Vitien 
mit Links-Rechts-Shunt und/ oder mit Ausflusstraktstenosen. Zyanotische Herzfehler 
(ca. 30 - 40 %) sind die Vitien mit Rechts-Links-Shunt, bei denen sauerstoffarmes Blut 
der rechten auf die linke Herzhälfte und damit in den großen Kreislauf übergeht. Bei 
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manchen zyanotischen Herzfehlern liegt eine Lungenhyperperfusion (z.B. Transposition 
der großen Arterien) vor, bei anderen eine Lungenminderperfusion (z.B. Fallot´sche 
Tetralogie). Vorgeburtliche Shunts bleiben bei vielen Rechts-Links-Shunt-Vitien 
bestehen, da es nach der Geburt zu keiner Druckumkehr kommt. Während Kinder mit 
zyanotischen Herzfehlern in der Regel als Säuglinge Symptome zeigen,  können Kinder 
mit azyanotischen Herzfehlern erst im Schulkinderalter klinisch auffällig werden.   
Ohne Operation oder (Katheter-) Intervention haben nur 10 - 20 % der betroffenen 
Kinder eine normale Lebenserwartung. 
  
1.3 Zyanose 
Zyanose ist definiert als Blaufärbung der Haut und Schleimhäute infolge vermindertem 
Sauerstoffgehalt im Blut mit relativer Vermehrung von reduziertem Hämoglobin im 
Kapillarblut (> 5 g/100 ml; ungesättigtes Blut; Sauerstoffdefizit > 6,7 Vol.%). Zu 
unterscheiden sind die zentrale und periphere Zyanose sowie die Zyanose bedingt durch 
Hämoglobinopathien. Eine zentrale Zyanose, bei der die arterielle Sauerstoffsättigung 
vermindert ist, kann kardial (u.a. bei angeborenen Herzfehlern mit Rechts-Links-Shunt) 
oder pulmonal bedingt sein. Eine periphere Zyanose, bei der die arterielle 
Sauerstoffsättigung (SaO2) dagegen normal ist und die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz 
vergrößert ist, kann aufgrund von erhöhtem peripheren Sauerstoffverbrauch oder 
verlangsamter Zirkulation (z.B. Herzinsuffizienz) entstehen. Im Gegensatz zu Patienten 
mit peripherer Zyanose sind bei Patienten mit zentraler Zyanose neben der Haut auch 
Zunge und Mundschleimhaut zyanotisch. 
 
1.4 Hypoxie und Hypoxämie 
Es ist von Bedeutung, zwischen Hypoxie (herabgesetzter Sauerstoffpartialdruck im 
arteriellen Blut: < 70 mmHg oder herabgesetzte Sauerstoffversorgung im gesamten 
Organismus oder in Teilen des Organismus) und Hypoxämie (geringerer 
Sauerstoffgehalt im Blut; normal ca. 200 ml/l) zu unterscheiden. Hypoxämie kann bei 
Kindern mit angeborenem zyanotischen Herzfehler (z.B. Fallot´sche Tetralogie) als 
Zyanose klinisch sichtbar werden. Die Hypoxämie entsteht durch Umgehung des 
Lungenkreislaufs. Hypoxämische Zeichen können neben der Zyanose der Haut u.a. 
auch Polyglobulie, Trommelschlegelfinger und -zehen oder Uhrglasnägel sein. 
Wird eine Zelle hypoxischem Stress ausgesetzt, führt dies zur Expression von VEGF  
(Forsythe et al., 1996). 
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1.5 VEGF und Angiogenese   
1.5.1 VEGF: Molekulare Struktur, Eigenschaften und Rezeptoren 
VEGF ist ein dimeres (heparinbindendes) Glykopeptid mit einer Größe von ca. 45 kDa, 
dessen Peptidketten durch Disulfidbrücken miteinander verbunden sind (Abb. 1). Die 
Struktur von VEGF ist ähnlich der des „platelet-derived growth factor“ (PDGF).   
 
Abb. 1: Schema des dimeren VEGF-Glykopeptids. VEGF besteht aus zwei Peptidketten, die über 
Disulfidbrücken verbunden sind. Dargestellt sind die verschieden langen Aminosäureketten der 
Splicevarianten und die Glykosylierungsstellen (Benckert C, 2006). 
 
Das VEGF kodierende Gen ist auf Chromosom 6p12 lokalisiert mit der Gen-ID 7422. 
Lange Zeit ging man davon aus, dass VEGF ein spezifisches Mitogen für 
Endothelzellen ist (Ferrara, 2004). Jedoch konnten inzwischen mehrere Arbeitsgruppen 
zeigen, dass VEGF beispielsweise die Zellteilung auch in Alveolarzellen vom Typ II, 
im Pigmentepithel der Retina und in Schwannzellen induzieren kann (Ferrara et al., 
2003;Roy et al., 2006).  
 
Es gibt eine VEGF-Familie: VEGF (= VEGF-A, Prototyp), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-
D, VEGF-E, VEGF-F und „placenta growth factor“ (PIGF) sowie jeweilige Isoformen 
(Roy et al., 2006). Vom Prototyp VEGF-A (im folgenden Text: VEGF = VEGF-A) gibt 
es mindestens 6 Isoformen, wobei unter diesen VEGF 165 die Angiogenese am 
stärksten induziert und die dazugehörige Splicevariante VEGF 165b die Angiogenese 
inhibiert (Byrne et al., 2005). 
 
Für die einzelnen Vertreter der VEGF-Familie gibt es spezifische Rezeptoren 
(VEGFRs): VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) und VEGFR-3 (Flt-4), die alle 
als Tyrosinkinase-Rezeptoren (RTK) zur RTK-Superfamilie gehören. Daneben sind 
Neuropilin-1 (NRP-1) und Neuropilin-2 (NRP-2) sowie „heparan sulphate 
proteoglycans“ (HSPGs) Co-Rezeptoren (Olsson et al., 2006).  
VEGF kann an VEGFR-1 (Flt-1) oder VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) binden und fördert über 
diesen Pathway die Angiogenese. Darüber hinaus kann VEGF auch an NRP-1 und 
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NRP-2 binden.   
VEGF-B bindet ausschließlich an VEGFR-1 (Flt-1) und dient vermutlich der 
Vaskularisation sowie dem Wachstum der Koronarien.   
VEGF-C und VEGF-D binden an VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) oder an VEGFR-3 (Flt-4) 
und können die Lymphangiogenese induzieren (Byrne et al., 2005).  
VEGF-E wurde im Genom vom Parapoxvirus entdeckt, das überwiegend Schafe und 
Ziegen infiziert, aber nur selten den Menschen. Es bindet spezifisch VEGFR-2 (KDR/ 
Flk-1) oder NRP-1, wirkt über diese Rezeptoren als Mitogen auf Endothelzellen und 
fördert die vaskuläre Permeabilität.  
VEGF-F wurde erst kürzlich in Schlangengift entdeckt. Es bindet an VEGFR-2 (KDR/ 
Flk-1).  
Ein weiterer Stimulator der RTK ist der PIGF, der in der Plazenta lokalisiert ist und nur 
an VEGFR-1 (Flt-1) bindet.  
 
VEGFR-1 (Flt-1) ist ein 180 kDa großes transmembranäres Protein. Durch alternatives 
Splicen entsteht eine kürzere lösliche Form des Rezeptors: sVEGFR-1 (soluble flt-1) 
(Tanaka et al., 1997). Die Affinität von VEGFR-1 (Flt-1) für VEGF ist zehnmal höher 
als die von VEGFR-2 (KDR/ Flk-1). Im Gegensatz dazu ist die Aktivität der 
Tyrosinkinase von VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) zehnmal höher als die von VEGFR-1 (Flt-
1). VEGFR-1 (Flt-1) kann VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) regulieren (Olsson et al., 2006) und 
das Binden von VEGF an VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) fördern (Byrne et al., 2005). 
 
VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) ist ein 230 kDa großes Glykoprotein und gilt als primärer 
Mediator für VEGF-Pathways, auch wenn die Affinität für VEGF geringer ist als die 
von VEGFR-1 (Flt-1) (Gille et al., 2001). 
 
VEGFR-3 (Flt-4), ein 170 kDa großes Protein („glycosylated protein“), ist auf 
embryonalen Endothelzellen lokalisiert. Das Vorkommen von VEGFR-3 (Flt-4) wird 
mit dem Alter auf Gefäßzellen weniger und bei Erwachsenen ist VEGFR-3 (Flt-4) 
lediglich auf lymphatischen Endothelzellen zu finden (Byrne et al., 2005). 
 
Neuropilin-1 (NRP-1) und Neuropilin-2 (NRP-2) wirken als Co-Rezeptoren, da sie 
selbst keine intrazelluläre Tyrosinkinase-Domäne besitzen. NRP-1 kann VEGFR-1 (Flt-
1) und VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) modulieren und NRP-2 VEGFR-1 (Flt-1) (Byrne et al., 
2005). 
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VEGFR-1 (Flt-1) reguliert vor allem die Rekrutierung von hämatopoetischen 
Vorläuferzellen und die Migration von Monozyten und Makrophagen, während 
VEGFR-2 (KDR/ Flk-1) und VEGFR-3 (Flt-4) zuständig für die Funktion von 
vaskulären und lymphatischen Endothelzellen sind (Olsson et al., 2006). NRP-1 und 
NRP-2 sind nicht nur für die Angiogenese bedeutend, sondern spielen auch eine 
wichtige Rolle bei Immunreaktionen und neurologischen Prozessen. 
 
 
Abb. 2: Schematische Darstellung: VEGF-Familie mit Rezeptoren (Cebe-Suarez et al., 2006) 
 
 
1.5.2 Angiogenese und Vaskulogenese 
Das kardiovaskuläre System entwickelt sich bereits sehr früh während der 
Embryogenese. Einfache Blutgefäße sind schon um den 15. Tag zu finden und ein 
Kreislauf mit einem pulsierenden Herz am Ende der 3. Woche vorhanden (Ferrara et al., 
1992). Während der Entwicklung entstehen die Blutgefäße über die Vaskulogenese und 
die Angiogenese, wobei beide Prozesse unter der fördernden Wirkung von VEGF 
stehen (Ferrara et al., 1992;Olsson et al., 2006). 
 
Unter Angiogenese (griechisch: „αγγειογένεση“ = die Gefäßentstehung) versteht man 
ganz allgemein die Formation neuer Blutgefäße aus bestehenden Gefäßen. Genauer 
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beschrieben ist die Angiogenese ein komplexer biologischer Prozess, durch den neue 
Kapillaren gebildet werden, der sowohl unter physiologischen als auch pathologischen 
Bedingungen (Ribatti et al., 2003) abläuft und durch eine Reihe verschiedener 
Rezeptoren und Liganden reguliert wird (Ferrara, 2004). 
 
Davon abzugrenzen ist die Vaskulogenese (von lateinisch: „vas“ = das Gefäß und 
griechisch: „γένεση“ = die Geburt, Entstehung, Bildung). Bei der Vaskulogenese 
handelt es sich um die Bildung neuer Blutgefäße aus endothelialen Vorläuferzellen des 
Knochenmarks. 
 
Nach heutiger Auffassung ist der Vaskulogenese während der Embryogenese mehr 
Bedeutung zuzuschreiben und der Angiogenese vor allem nach Abschluss der 
Embryogenese. Beide Prozesse treten aber auch gleichzeitig auf, wofür das zeitgleiche 
Vorkommen von Endothelzellen und endothelialen Vorläuferzellen in der Blutbahn  
spricht (Ribatti et al., 2003). Daraus lässt sich schließen, dass der Prozess der 
Angiogenese nicht auf die Entwicklungsphase beschränkt ist, sondern immer dann 
eintritt, wenn das Herz besonders beansprucht wird oder bei Hypoxie bzw. Ischämie 
(Tomanek et al., 2004). 
  
Sowohl die Vaskulogenese als auch die Angiogenese werden präzise von spezifischen 
Kininen und physiologischen Faktoren reguliert. Die Bildung neuer Kapillaren wird 
initiiert durch Vasodilatation und erhöhte Permeabilität. Nachdem die Gefäßwand 
destabilisiert ist, proliferieren und migrieren die Endothelzellen und bilden eine Röhre, 
die wiederum durch Perizyten und glatte Muskelzellen gefestigt wird (Distler et al., 
2003). Die weiterführende Differenzierung zur Arterie oder Vene erfolgt über 
verschiedene Regulationswege. 
Unter dem Einfluss der Faktoren der Notch-Familie kann die Umwandlung der 
Kapillaren in Arterien vermittelt werden. Notch ist ein Rezeptor, bestehend aus einem 
Transmembranprotein mit einer Transmembrandomäne und einer großen extrazellulären 
Domäne. Der Notch-Signalweg ist ein weit verbreiterter Transduktionsweg, durch den 
Zellen eine Reaktion auf äußere Signale zeigen. Notch kann einen membranständigen 
oberflächlichen Liganden einer anderen Zelle (Delta) binden.  
Unter dem Einfluss des nuklearen COUP-TFII-Rezeptors können Venen entstehen. Der 
COUP-TFII-Rezeptor kommt in vielen Geweben und Organen während der 
Embryogenese vor und ist somit v.a. für Prozesse während der Embryogenese von 
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Bedeutung.  
Die definitive Wandausbildung wird in jedem Fall vom PDGF und dem Angiopoietin-1 
gesteuert.   
Zusätzlich sind eine Reihe wasserlöslicher Wachstumsfaktoren und Inhibitoren, 
Proteine der extrazellulären Matrix, Adhäsionsmoleküle, Zytokine und Proteasen an 
diesem komplexen Vorgang beteiligt. Dazu zählen als die Angiogenese fördernde 
Moleküle neben den VEGFs: „fibroblast growth factor“, „human growth factor“, 
„angiopoietins“, PDGF, Angiogenin, Angiotropin, Integrine und andere. Inhibierende 
Faktoren der Angiogenese sind unter anderen Angiostatin, Endostatin und 
Thrombospondin (Distler et al., 2003).   
  
Nach erfolgreicher Angiogenese werden die Faktoren, die die Angiogenese gefördert 
haben, herunterreguliert oder die lokale Konzentration von Inhibitoren gesteigert. 
Demnach muss unterstrichen werden, dass eine genaue Regulation bei der Angiogenese 
notwendig ist (Liekens et al., 2001). 
 
Jeder Schritt der Angiogenese bietet die Möglichkeit der pharmakologischen 
Intervention. Hierzu stehen synthetische Inhibitoren der Zellinvasion (Marimastat, 
Neovastat, AG-3340), der Adhäsion (Vitaxin) oder der Proliferation (TNP-470, 
Thalidomid, Combretastatin A-4) zur Verfügung. Zudem können physiologische 
Mediatoren (Interferon-alpha, Suramin und seine Analoga) oder deren Rezeptoren 
(SU6668, SU5416) durch Interaktion mit Wachstumsfaktoren die Angiogenese 
induzieren. Endogene Inhibitoren der Angiogenese sind Endostatin und Interleukin-12 
(Liekens et al., 2001). 
Eine Induktion oder Inhibition der Angiogenese könnte therapeutisch genutzt werden. 
Über eine Stimulation könnte z.B. die Kollateralbildung bei Ischämie initiiert werden, 
während eine Inhibition z.B. das Tumorwachstum behindern oder chronische 
Entzündungsprozesse einschränken könnte (Ribatti et al., 2003).   
 
1.5.3 Entdeckung und Historisches zu VEGF 
Bereits im Jahre 1970 isolierte Folkman einen Tumorangiogenesefaktor, den er 
verantwortlich für die Angiogenese hielt (Folkman et al., 1971). Es wurde die 
Hypothese aufgestellt, dass eine Inhibition dieses Faktors und somit der Angiogenese 
eine neue Option einer Tumortherapie sei. 
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Senger et al. beschrieben 1983 einen „(tumor) vascular permeability factor“ (VPF), 
ohne jedoch diesen Faktor zu isolieren oder zu charakterisieren (Senger et al., 1983). 
 
Ein paar Jahre später, nämlich 1989, gelang Ferrara und Henzel die Isolation eines 
endothelzellspezifischen Mitogens aus Hirnanhangsfollikelzellen, welches sie „vascular 
endothelial growth factor“ (VEGF) nannten (Ferrara and Henzel, 1989). 
 
Parallel führte Connolly die Arbeit von Senger fort und es gelang ihm, den VPF zu 
reinigen, zu isolieren und zu sequenzieren.  
Hierdurch konnte gezeigt werden, ebenfalls 1989, dass VPF und VEGF die gleichen 
Moleküle sind (Keck et al., 1989) und identisch dem Angiogenesefaktor, den Folkman 
1970 isoliert hatte. 
 
1.5.4 Physiologie von VEGF 
VEGF wird überwiegend von Endothelzellen, Zellen des hämatopoetischen Systems 
(z.B. in Thrombozyten) und von Stromazellen produziert. Ferner sind Herz, Lunge und 
Leber, sowie Zellen des Immunsystems und vaskuläre glatte Muskelzellen VEGF-
reiche Quellen (Cebe-Suarez et al., 2006;Kranz et al., 2000;Mori et al., 2007). 
 
Die Expression von VEGF-mRNA wird durch Hypoxie induziert. Durch Hypoxie 
werden „hypoxia-inducible factors“ (HIFs) stabilisiert. Dabei ist der „hypoxia-
inducible factor-1α“ (HIF-1α) von großer Bedeutung. Durch Hypoxie bedingt, bindet 
HIF-1α an das „hypoxia responsive element“ (HRE) in der Promoterregion des VEGF-
Gens, wodurch eine gesteigerte Produktion von VEGF erreicht wird (Roy et al., 2006). 
Ebenso wird die Expression des VEGFR-1 direkt von HIFs stimuliert. Auch VEGFR-2 
wird bei Hypoxie vermehrt exprimiert, jedoch ist der genaue Einfluss von HIFs dabei 
noch unklar. Auch die Expression von VEGF-3 wird in vitro unter hypoxischen 
Bedingungen gesteigert, wobei die Regulation in vivo noch nicht ganz geklärt wurde.  
 
HIF-1 wurde ursprünglich als Transkriptionsfaktor identifiziert, der bei Hypoxie die 
Bildung von Erythropoetin vermittelt. HIF-1 setzt sich aus 2 Einheiten zusammen: HIF-
1α und HIF-1β (Karshovska et al., 2007). Wie oben beschrieben, ist die Rolle des HIF-1 
als Regulator von Angiogenese-Wachstumsfaktoren Gegenstand intensiver Forschung 
und Diskussionen (Hirota and Semenza, 2006). 
  
 9 
  
  
 
Das zirkulierende VEGF bindet also an VEGF-Rezeptoren von Endothelzellen und 
triggert auf diese Weise eine Tyrosinkinase vermittelte Signaltransduktion, die zur 
Angiogenese führt. Der RTK ist gekoppelt an die Phospholipase C, einem Enzym, 
dessen Aktivierung die Freisetzung von „second messengern“ zur Folge hat. Diese 
„second messenger“ modulieren wiederum enzymatische und ionische Ereignisse in 
den Endothelzellen, wie Aktivierung von Proteinkinase C, Produktion von 
Stickstoffmonoxid (NO) und Beeinflussung des Zytoskeletts der Endothelzellen (Fuster 
et al., 2001).   
  
NO ist entscheidend bei der durch VEGF vermittelten Angiogenese (Matsunaga et al., 
2000). Die von NO vermittelte Produktion von VEGF durch „endothelial nitric oxide 
sythase“ (eNOS) kann von HIF-1α reguliert werden und anderseits kann NO die 
Expression und Aktivität von HIF-1α steuern. Infolgedessen wird die Antwort auf 
Hypoxie über Feedback-Mechanismen gesteuert (Kietzmann and Gorlach, 2005). 
 
Neben Hypoxie (metabolischer Faktor), akuter und chronischer Ischämie  können auch 
mechanische Faktoren (Dehnung) oder direkte Verletzungen des vaskulären Systems 
zur Aktivität von VEGF und dessen Rezeptoren führen und somit als Auslöser von 
parakrinen und autokrinen Signalwegen fungieren (Tofukuji et al., 1998;Tomanek et al., 
2004). 
 
Zudem kann die Gentranskription von VEGF durch andere Signale wie 
Wachstumsfaktoren, inflammatorische Zytokine, Onkogene und auch Hormone  
induziert werden (Ferrara et al., 2003;Roy et al., 2006). So kann z.B. der „insulin-like 
growth factor-1“ (IGF-1) entweder HIF-1 abhängig oder über eine direkte 
Signaltransduktion die Expression von VEGF regulieren (Slomiany and Rosenzweig, 
2006). 
 
Der Verlust eines VEGF-Allels führt zu einer defizienten Vaskularisation und früher 
embryonaler Letalität (Ferrara, 1999;Ferrara, 2004). Dies konnte in einem Tierversuch 
mit Mäusen gezeigt werden, wo die Inaktivierung zur Letalität in der Embryonalphase 
zwischen dem 11. und 12. Tag aufgrund von diffusen Blutungen eines nicht korrekt 
ausgebildeten Gefäßsystems führte (Carmeliet et al., 1996;Isner and Losordo, 1999). 
Dieses unterstreicht noch einmal, dass während der Entwicklung eine exakte 
Regulierung von VEGF essentiell ist (Miquerol et al., 2000). Die Ausschaltung eines 
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einzelnen VEGF-Allels führt zu einer Reduktion von VEGF um 50 % und zum Tod. 
Auf der anderen Seite führt eine 2 - 3 fache Überexpression von VEGF genauso zu 
Defiziten bezüglich der Herzentwicklung und auch zum Tod.   
In Versuchen, in denen ein oder beide Allele von VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/ 
Flk-1) oder VEGFR-3 (Flt-4) ausgeschaltet wurden, kam es auch zum embryonalen Tod 
oder starken Gefäßmissbildungen (Byrne et al., 2005). 
 
Einen anderen Aspekt in Bezug auf VEGF und angeborenen Herzfehlern gingen 
Vannay et al. in ihrer Untersuchung nach. Die Überlegung war, dass eine gestörte 
Produktion von VEGF während der frühen Herzmorphogenese zu einer 
Endokardkissen-Anomalie führt, wodurch es zu einem angeborenen Herzfehler kommt. 
VEGF reguliert die Endokardkissen-Bildung (Cleaver and Melton, 2003). In 
Tierversuchen wurde erschlossen, dass Hypoxie und Hyperglykämie die Bildung des 
Endokardkissens verhindern und deshalb ursächlich für einen angeborenen Herzfehler 
sein könnten. Somit ist es möglich, dass Veränderungen der VEGF-Expression, sowohl 
zu viel als auch zu wenig, eine Verbindung zwischen pränataler Hypoxie und 
Endokardkissen-Fehlbildungen bzw. daraus resultierenden angeborenen Herzfehlern 
darstellen (Dor et al., 2001;Madri et al., 2003;Miquerol et al., 2000). Nach ihren 
Experimenten kamen Vannay et al. zu dem Schluss, dass bestimmte VEGF-Allele und 
bestimmte Assoziationen von VEGF-Allelen mit einem erhöhten Risiko eines 
angeborenen Herzfehlers verknüpft sein könnten (Vannay et al., 2006). 
 
Giordano et al. analysierten den Wert des parakrinen Signalweges durch 
Kardiomyozyten, insbesondere die VEGF-Expression im Herzen und die Rolle von 
kardialen Myozyten bei der Sekretion von VEGF. Im Vergleich zu anderen Studien 
ging es speziell um VEGF und dessen Rolle im Herzen und nicht um VEGF im 
gesamten Organismus. Bei Mäusen wurde in den Myozyten eine spezifische Deletion 
für das VEGF-Gen erzeugt, woraufhin es u.a. zu dünneren Ventrikelwänden kam, einer 
geringeren Anzahl von Koronargefäßen und einer verminderten basalen 
Kontraktionsfunktion. Die Bedeutung des von Kardiomyozyten abstammenden bzw. 
produzierten VEGF für Herzfunktion und Herzmorphogenese wurde somit in diesen 
Untersuchungen aufgezeigt (Giordano et al., 2001). 
  
1.5.5 Funktion von VEGF 
VEGF ist wichtig für die Entwicklung und Differenzierung des kardiovaskulären 
 11 
  
  
 
Systems (Ferrara, 2000) und gilt somit als wichtigster Kontrollfaktor für Entstehung 
und Wachstum von Endothelzellen sowohl unter physiologischen als auch unter 
pathologischen Bedingungen (Shibuya, 1999). Darüber hinaus wird VEGF auch als 
„survival factor“ der Endothelzellen bezeichnet (Ferrara et al., 2003).  
 
Abgesehen davon besitzt VEGF, auch als „vascular permeability factor“ (VPF) 
bekannt, die Eigenschaft vaskuläre Leaks zu erzeugen (Ferrara et al., 2003) und wirkt 
chemotaktisch auf Monozyten (Clauss et al., 1990). Aufgrund dessen hat VEGF bzw. 
VPF u.a. Relevanz bei Entzündungsprozessen (Dvorak et al., 1995).  
 
VEGF kann die intrazelluläre Calciumkonzentration erhöhen und über die „nitric oxide 
sythase“ (NOS) zur Relaxation bzw. Vasodilatation der Koronararterien führen 
(Tofukuji et al., 1998). 
 
VEGF reguliert die physiologische Angiogenese während der Embryogenese, des 
Skelettwachstums, der Reproduktion, der Wundheilung (Byrne et al., 2005) und hat eine 
entscheidende Rolle bei rheumatischer Arthritis, oculärer Neovaskularisation, 
Tumorprogression, Endometriose und kardiovaskulären Krankheitsbildern (Roy et al., 
2006). Eine Bedeutung hat VEGF auch für die diabetische Retinopathie und 
altersbedingte Makuladegeneration (Ferrara, 2004;Marumo et al., 1999).   
  
In der Pädiatrie ist VEGF zusätzlich im Kontext mit der Frühgeborenenretinopathie 
relevant. In der Retina wird VEGF von Gliazellen bei Sauerstoffmangel freigesetzt, 
wodurch der VEGF-Spiegel ansteigt und die Gefäße proliferieren. Dadurch steigt 
wiederum die Sauerstoffkonzentration und in Folge fällt der VEGF-Spiegel ab. Die 
Frühgeborenenretinopathie ist eine der Hauptursachen für Blindheit bei Kindern in der 
westlichen Welt. Die Entwicklung erfolgt in 2 Phasen: in der 1. Phase spielt sich durch 
Suppression von VEGF ein verzögertes retinales Gefäßwachstum nach der Frühgeburt 
ab. VEGF wird supprimiert, da mit Einsetzen der Lungenatmung postpartal der 
Sauerstoffpartialdruck zunimmt und der Retina damit mehr Sauerstoff zur Verfügung 
steht. In der 2. Phase, induziert durch eine in Phase 1 entstandene Hypoxie, kommt es 
zur Freisetzung von Faktoren wie VEGF, die zur neuen pathologischen Gefäßbildung 
anregen. Die neuen Gefäße wachsen dabei nicht in der oberflächlichen Retina weiter, 
sondern in den Glaskörper hinein und können die Retina von ihrer Unterlage ablösen. 
Zur Hypoxie führt eine Zunahme des Sauerstoffbedarfs der Retina durch 
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Ausdifferenzierung und Dickenzunahme ungefähr 6 Wochen postpartal (Chen and 
Smith, 2007;Hellstrom et al., 2001;Smith, 2004). Das Prinzip der Therapie besteht 
darin, die Quelle des VEGFs, also die hypoxische periphere Retina, durch 
Kryokoagulation, Laserkoagulation oder eine Kombination von beidem auszuschalten 
(Autrata et al., 2008).   
 
Eine entwicklungsabhängige Expression von VEGF im Ovar während des 
Menstruationszyklus wurde gezeigt und es wird eine Bedeutung des VEGFs bzgl. 
Follikelselektion und Funktion des Corpus luteum vermutet (Ravindranath et al., 1992). 
 
Besondere Beachtung gilt der Fähigkeit des VEGFs die Angiogenese zu stimulieren im 
Zusammenhang mit Tumoren. Solide Tumoren sind abhängig von einem 
mitwachsenden Kapillarnetz (Tumor induzierte Angiogenese oder Angioneogenese), 
das den Tumor mit Sauerstoff und Nährstoffen versorgt. In Untersuchungen konnte in 
der Mehrheit menschlicher Tumoren VEGF-mRNA nachgewiesen werden (Ferrara, 
2004). 
Aus diesem Grund besteht die Überlegung einer Antitumortherapie durch Eingreifen in 
die Aktivität des VEGFs, die Gefäßbildung im Tumorgewebe zu inhibieren und damit 
das Tumorwachstum generell zu stoppen (Perona, 2006). Der Einsatz von VEGF 
neutralisierenden Antikörpern (Antiangiogenese) wird derzeit noch genauer getestet 
(Liekens et al., 2001). Soweit zeigen neue Daten positive Resultate bzgl. der 
Überlebenschance bei Malignität durch Inhibition von VEGF. Durch erfolgreiche 
Studien konnte schon das Medikament Avastatin® (Bevacizumab), ein monoklonaler 
VEGF-Antikörper, zugelassenen werden (Ferrara, 2004). Inzwischen wird darüber 
hinaus vermutet, dass Bevacizumab zusätzlich die Aufnahme von Chemotherapeutika in 
die Tumormasse selbst verbessert (Khosravi and Fernandez, I, 2008). Khosravi und 
Fernandez berichten auch von weiteren neueren Wirkstoffen, die die Angiogenese 
hemmen. Diese Multi-Kinase-Inhibitoren, Sorafenib und Sunitinib, zeigen auch 
Wirkung auf andere Rezeptoren wie epidermale Wachstumsfaktor-Rezeptoren oder 
PDGF-Rezeptoren. 
 
Eine Studie, die von Belangen für die Kinderonkologie ist, untersuchte, welche 
Angiogenesefaktoren wichtig für die Progression vom Neuroblastom sind. Eine hohe 
Expression von VEGF (= VEGF-A) stand in Korrelation mit Stadium 4 des 
Krankheitsbildes. Dies könnte ein Ansatzpunkt für eine Antiangiogenese-Therapie bei 
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disseminiertem Neuroblastom sein. Andere untersuchte Faktoren (VEGF-C, „basic 
fibroblast growth factor“ (bFGF) und „platelet-derived endothelial cell growth factor” 
(PD-ECFG)) waren nicht mit dem Neuroblastom in Zusammenhang zu bringen 
(Komuro et al., 2001).  
 
Obwohl VEGF folglich eine wichtige Rolle in der Tumorpathologie spielt (Byrne et al., 
2005), bleibt zu betonen, dass VEGF in erster Hinsicht als Regulator physiologischer 
Prozesse fungiert (Ferrara et al., 1992). 
  
Eine weitere Funktion von VEGF in klinischer Erprobung ist die Gabe von VEGF zur 
Behandlung myokardialer Ischämie (Aoki and Morishita, 2006;Freedman, 
2002;Freedman and Isner, 2001;Tiong and Freedman, 2004).   
 
1.5.6 VEGF und Alter 
Eine Studie von Malamitsi-Puchner et al. untersuchte, ob sich der Spiegel von VEGF in 
den ersten Tagen nach der Geburt verändert, da die Placenta pränatal als 
Hauptproduktionsort von VEGF und anderen Angiogenesefaktoren gilt (Sharkey et al., 
1993). Es wurde gezeigt, dass der VEGF-Spiegel beim Neonaten im Vergleich zum 
Feten zunächst ansteigt (Malamitsi-Puchner et al., 2000). Als Ursache des signifikanten 
VEGF-Anstiegs nach der Geburt wurden neben der Angiogenese weitere 
Adaptionsanforderungen postuliert wie etwa die kurzzeitige geburtsbedingte Hypoxie 
(Malamitsi-Puchner et al., 1999). Interessanterweise wurde in der gleichen Studie 
gezeigt, dass der VEGF-Serumspiegel nicht mit Geschlecht, Geburtsmodus oder 
Geburtsgewicht korreliert.  
 
Gerber et al. untersuchten die Notwendigkeit von VEGF für Wachstum und Überleben 
bei Mäuse-Neonaten und betonten ebenfalls die Wichtigkeit von VEGF in der 
embryonalen und in der frühen postnatalen Phase. Vermutet wurde, dass VEGF nach 
den ersten 4 postnatalen Wochen weniger essentiell ist. Zudem wurde hervorgehoben, 
dass VEGF nicht nur von Bedeutung für die Proliferation, sondern auch für das 
Überleben von Endothelzellen ist. Demnach hat die VEGF-Familie eine essentielle 
Rolle bei der Regulation der embryonalen und postnatalen Angiogenese (Gerber et al., 
1999).   
 
Himeno et al. demonstrierten, dass VEGF-Level innerhalb der ersten 3 Monate nach der 
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Geburt bei normaler Sauerstoffsättigung relativ schnell in den VEGF-Level-Bereich 
Erwachsener abfallen und dass danach keine Alterskorrelation von VEGF mehr 
nachzuweisen ist. Persistierend höhere VEGF-Spiegel wurden bei systemischer 
Hypoxie beobachtet (Himeno et al., 2003). 
 
Rivard et al. beschrieben im Mäuse- und Kaninchenversuch, dass die Angiogenese als 
Reaktion auf Ischämie vom Alter beeinträchtigt wird. Als verantwortliche Mechanismen 
werden eine altersabhängige Endotheldysfunktion und eine abnehmenden Expression 
von VEGF im Alter angegeben (Rivard et al., 1999).   
  
1.6 Stand der Literatur   
Starnes et al. führten eine Studie durch, in der sie untersuchten, ob VEGF und/ oder der 
„basic fibroblast growth factor“ (bFGF) bei Kindern mit angeborenem zyanotischen 
Herzfehler (22 Kinder) im Vergleich zu Kindern mit angeborenem azyanotischen 
Herzfehler (19 Kinder) erhöht ist. Die Kinder ohne Zyanose (im Durchschnitt 12,2 
Jahre) waren im Durchschnitt deutlich älter als die Kinder mit Zyanose (im 
Durchschnitt 1,6 Jahre). In der zyanotischen Gruppe wurde im Durchschnitt eine 
Sauerstoffsättigung von 79,8 % ± 7,7 % und bei der azyanotischen Gruppe von 99,5 % 
± 1,0 % gemessen. Die Proben wurden während einer Herzkatheteruntersuchung aus der 
oberen und unteren Vena cava und aus einer systemischen Arterie entnommen. Die 
VEGF-Spiegel waren in den Proben aus der Vena cava superior und der systemischen 
Arterie bei Kindern mit Zyanose signifikant erhöht. Auch eine gemittelte VEGF-
Blutkonzentration aus allen Proben der drei Lokalisationen ergab, dass Kinder mit 
angeborenem zyanotischen Herzfehler höhere VEGF-Level im Serum haben (im Mittel 
um 129,60 pg/ml höher) als Kinder mit angeborenem azyanotischen Herzfehler. 
Hinzuzufügen bleibt, dass die Blutkonzentration des bFGF lediglich in der systemischen 
Arterie bei den Kindern mit Zyanose erhöht war. Infolge des Untersuchungsergebnis 
vermuteten Starnes et al. einen direkten Zusammenhang zwischen dem erhöhten VEGF-
Level und der ausgeprägten Kollateralbildung bei zyanotischen Kindern (Starnes et al., 
2000).   
 
Himeno et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Plasmaspiegeln von VEGF 
bzw. dem „hepatocyte growth factor“ (HGF) und dem Grad der Hypoxämie bei 
Patienten mit zyanotischem Herzfehler (80 Patienten) und einer gesunden 
Kontrollgruppe (81 Patienten). Die Arbeitshypothese war, dass einer oder beide dieser 
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Faktoren bei Kindern mit zyanotischem Herzfehler erhöht und so für die von der Norm 
abweichende Angiogenese verantwortlich seien. Zu bemerken ist, dass die Patienten der 
zyanotischen Patientengruppe bzgl. des Alters sehr variierten (< 1 Tag bis 40 Jahre) mit 
einem Durchschnittsalter von 4,2 Jahren. Die Patienten der Kontrollgruppe waren im 
Durchschnitt 4,8 Jahre alt (5 Tage bis 31 Jahre). Die mittlere systemische 
Sauerstoffsättigung war 80.6 ± 7,3 % in der zyanotischen Gruppe und 98,1 ± 0,5 % in 
der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse der Untersuchungen bzgl. VEGF und Alter wurden 
bereits erläutert (Vgl. 1.5.6 VEGF und Alter). Für HGF gab es generell keine 
Altersabhängigkeit. Himeno et al. fanden heraus, dass VEGF im Plasma bei 
zyanotischen Patienten (149,20 ± 105,60 pg/ml) im Vergleich zur Kontrollgruppe (66,30 
± 22,50 pg/ml) signifikant erhöht war, falls man lediglich die Patienten heranzieht, die 
älter als 3 Monate sind. Kein Unterschied bzgl. des VEGF-Spiegels bestand bei den 
Patienten bis zu 3 Monaten in den beiden Gruppen. Ebenso konnte durch den Vergleich 
von Patienten zwischen 3 Monaten und 10 Jahren beider Gruppen dargestellt werden, 
dass VEGF signifikant negativ mit der systemischen Sauerstoffsättigung korrelierte und 
positiv mit dem Hämoglobin. Diese Beobachtungen konnten nicht mehr gemacht 
werden bei Betrachten der Patienten über 10 Jahre. Der Grund dafür konnte nicht 
geklärt werden, allerdings wird eine Verknüpfung mit dem Alter und der 
hämodynamischen Adaption vermutet. Keine statistisch signifikanten Zusammenhänge 
konnten zwischen VEGF bzw. HGF und dem Grad der Entwicklung von 
aortopulmonalen Kollateralarterien oder anderen hämodynamischen Parametern 
gemacht werden (Himeno, 2001;Himeno et al., 2003).   
 
Ootaki et al. analysierten im Vergleich VEGF-Spiegel bei Kindern (Alter: 3 Monate bis 
16 Jahre, im Durchschnitt 6,0 ± 3,4 Jahre) mit azyanotischen (61 Patienten) und 
zyanotischen (102 Patienten) Herzfehlern präoperativ und stellten erhöhte VEGF-
Spiegel im Serum bei Kindern mit zyanotischem Herzfehler fest (355,00 ± 287,10 pg/ml 
vs. azyanotische Gruppe: 203,00 ± 221,60 pg/ml). Der systemische VEGF-Spiegel war 
am stärksten bei Patienten mit einem singulären Ventrikel in Kombination mit einem 
Aspleniesyndrom erhöht. Untersucht wurde auch der VEGF-Spiegel in Bezug auf die 
Sauerstoffsättigung (zyanotische Gruppe: 80,4 ± 9,5 %, azyanotische Gruppe: 98,7 ± 
1,8 %) und Erythrozytenzahl (zyanotische Gruppe: 569,7 ± 70,4x104/mm³, azyanotische 
Gruppe: 477,0 ± 42,7x104/mm³), ohne dass sich eine signifikante Korrelation 
herauskristallisierte und somit auch kein Zusammenhang zwischen dem VEGF-Spiegel 
und dem Grad der Hypoxämie gefunden wurde. Ein weiterer Punkt der Studie bestand 
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darin, eine Erklärung für abnormale Kollateralbildung postoperativ zu finden. Dazu 
wurden die Patienten mit zyanotischem Herzfehler postoperativ einer 
Katheteruntersuchung unterzogen. Zwar konnte bei 19,6 % dieser Patienten ein 
abnormales Kollateralwachstum diagnostiziert werden, jedoch bestand kein 
signifikanter Unterschied bei den VEGF-Spiegeln zwischen den Kindern mit und ohne 
unnormaler Kollateralbildung (Ootaki et al., 2003).   
 
Suda et al. führten eine Studie durch mit 4 Patientengruppen (A: 19 Patienten ohne 
Zyanose, B: 24 Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler, C: 17 Patienten 
mit angeborenem zyanotischen Herzfehler nach einer biventrikulären Korrektur-OP, die 
aktuell keine verbleibenden Läsionen mehr aufwiesen und D: 15 Patienten mit 
singulärem Ventrikel, die nach Fontan operiert wurden), wobei die Patienten zwischen 2 
und 20 Jahre alt waren. Folgende Resultate wurden gefunden: Eine signifikante 
negative Korrelation zwischen VEGF und der arteriellen Sauerstoffsättigung wurde 
gefunden (A: 97,7 ± 0,7 %, B: 76,9 ± 8,7 %, C: 96,9 ± 0,9 %, D: 95,2 ± 1,5 %). Nur für 
Gruppe D gab es eine signifikante negative Korrelation zwischen VEGF und dem Alter. 
Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler hatten einen erhöhten VEGF-
Serumspiegel parallel mit dem Ausprägungsgrad der Zyanose. Nach einer 
biventrikulären Korrektur waren die Patienten nicht mehr zyanotisch und der VEGF-
Spiegel nicht mehr erhöht. Dies war im Einklang mit den klinischen Beobachtungen des 
Forschungsteams, da kaum Patienten mit Kollateralgefäßen nach einer definitiven 
biventrikulären Korrektur beobachtet wurden. Somit müsste die Normalisierung des 
VEGFs mit der Veränderung der Oxygenierung und der Hämodynamik postoperativ 
zusammenhängen. Im Gegensatz dazu verschwand nach einer Fontan-OP zwar die 
Zyanose, jedoch blieb VEGF im Serum erhöht. Hier wurden als Erklärungsansätze für 
persistierend erhöhte VEGF-Level das jüngere Alter der Patienten herangezogen und 
der nachgewiesene erhöhte systemische Venendruck nach einer Fontan-OP. VEGF im 
Serum war in Gruppe B und D signifikant höher als in Gruppe A und C (Median: 
443,00 pg/ml in B, 302,00 pg/ml in D im Vergleich zu 180,00 pg/ml in A und 216,00 
pg/ml in C) (Suda et al., 2004).   
 
Hu et al. erforschten den Ausprägungsgrad der Mikro-Gefäße im Myokard, VEGF im 
Myokard (Biopsie aus rechtem Vorhof) und VEGF im Serum bei Patienten mit 
angeborenem zyanotischen Herzfehler (22 Patienten, im Durchschnitt 7,8 ± 7,7 Jahre) 
im Vergleich zu Patienten mit angeborenem azyanotischen Herzfehler (24 Patienten, im 
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Durchschnitt 9,7 ± 10,2 Jahre). Die Sauerstoffsättigung (zyanotische Gruppe: 84,2 ± 7,3 
%, azyanotische Gruppe: 97,3 ± 1,7 %) und der Hämoglobin-Wert (zyanotische Gruppe: 
18,8 ± 2,5 g/dl, azyanotische Gruppe: 10,0 ± 2,1 g/dl) wurden gemessen. Die 
Expression von VEGF-Protein (zyanotische Gruppe: 8,80 ± 3,00, azyanotische Gruppe: 
4,60 ± 2,10) und von VEGF-mRNA im Myokardgewebe (zyanotische Gruppe: 1,83 x 
105 ± 1,31 x 105 Kopien/g RNA, azyanotische Gruppe: 9,44 x 103 ± 1,36 x 104 Kopien/g 
RNA) war signifikant stärker bei den Patienten mit Zyanose ausgeprägt. Präoperativ 
wurden signifikant höhere VEGF-Serumspiegel bedingt durch Hypoxie bei den 
zyanotischen Patienten nachgewiesen (zyanotische Gruppe: 946,30 ± 371,40 g/ml, 
azyanotische Gruppe: 289,00 ± 32,20 g/ml), wobei postoperativ (24 und 72 Stunden 
postoperativ) kein signifikanter Unterschied aufgezeigt werden konnte (24 und 72 
Stunden postoperativ: zyanotische Gruppe: 607,90 ± 335,20 und 376,70 ± 72,00 g/ml, 
azyanotische Gruppe: 510,80 ± 188,70 und 351,70 ± 23,80 g/ml). Bemerkenswert war 
ein postoperativ signifikanter Anstieg von VEGF im Serum in der Gruppe der Patienten 
mit azyanotischem Herzfehler. Die Anzahl der myokardialen Mikro-Gefäße war in der 
zyanotischen Gruppe deutlich höher als in der azyanotischen Gruppe. Da VEGF als 
starker Stimulans der Angiogenese gilt, wäre die vermehrte VEGF-Expression bei 
Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler ein Mechanismus, der zur 
Entwicklung kardialer Mikro-Gefäße führen könnte (Hu et al., 2005). 
  
Mori et al. untersuchten den Einfluss auf die Bildung von aortopulmonalen Kollateralen 
verschiedener Faktoren, die die Angiogenese entweder fördern oder inhibieren. Vor und 
nach einer Fontan-OP konnten vermehrt aortopulmonale Kollateralen beobachtet 
werden, wobei unklar war, wie genau es zu dieser Entwicklung der Kollateralen kam. 
Dazu wurden 3 Gruppen verglichen: Gruppe 1 mit 30 Patienten nach Fontan-OP; 
Gruppe 2 mit 29 Patienten mit zyanotischem Herzfehler und Gruppe 3 mit 26 Patienten 
mit zyanotischem Herzfehler nach biventrikulärer Korrektur-OP. Die Werte von VEGF 
im Serum waren in Gruppe 1 (280,00 ± 174,00 pg/ml) und Gruppe 2 (302,00 ± 245,00 
pg/ml) höher als in Gruppe 3 (111,00 ± 91,00 pg/ml). Zudem wiesen Patienten mit 
aortopulmonalen Kollateralen (383,00 ± 204,00 pg/ml) höhere VEGF-Werte auf als 
Patienten ohne aortopulmonale Kollateralen (115,00 ± 65,00 pg/ml). Somit waren 
erhöhte VEGF-Spiegel mit aortopulmonalen Kollateralen assoziiert und könnten eine 
Rolle bei der Entwicklung dieser aortopulmonalen Kollateralen bei Patienten mit 
zyanotischen Herzfehlern und nach Fontan-OP spielen. Bemerkenswert war zudem, 
dass die VEGF-Spiegel auch nach der Fontan-OP erhöht und assoziiert mit dem 
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Vorhandensein von aortopulmonalen Kollateralen waren, ohne dass noch eine 
Hypoxämie nachzuweisen war. Zudem verschwanden die aortopulmonalen Kollateralen 
nicht, sondern nahmen nach der Fontan-OP signifikant zu. Darüber hinaus konnte keine 
Korrelation zwischen VEGF und der Sauerstoffsättigung (Aorta) nachgewiesen werden. 
Lediglich ohne Betrachten der Fontan-Gruppe bzw. Gruppe 1, zeigte sich eine 
schwache Korrelation zwischen VEGF und der Sauerstoffsättigung in der Aorta. 
Außerdem konnte keine Korrelation zwischen VEGF und den hämodynamischen 
Variabeln wie systemischer venöser Druck, mittlerer Pulmonalarteriendruck und 
Druckgradient zwischen mittlerem Pulmonalarteriendruck und venösem Druck 
dargestellt werden (Mori et al., 2007).  
Einige Studien zeigten, dass die systemische Sauerstoffsättigung in der Aorta während 
Belastungssituationen bei postoperativ (nach Fontan-OP) azyanotischen Patienten sinkt 
(Durongpisitkul et al., 1997). Auch wenn das Absinken der Sauerstoffsättigung nur 
gering ist, spielt sich möglicherweise eine Form von Hypoxie im Gewebe ab, was 
wiederum die erhöhten Level von VEGF bei Patienten nach Fontan-OP erklären könnte 
(Mori et al., 2007). 
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2. Zielsetzung    
 
In dieser Arbeit sollen folgende Fragen beantwortet und diskutiert werden: 
 
1. Beeinflusst die präoperative Hypoxämie die systemische und myokardiale 
Expression von VEGF bei Kindern?   
2. Inwieweit werden die VEGF-Blutkonzentrationen durch eine Herzoperation mit 
extrakorporalem Kreislauf verändert? 
3. Spiegeln die Blutkonzentrationen von VEGF die myokardiale Expression wider?   
4. Spielt VEGF eine protektive Rolle in Bezug auf den postoperativen Verlauf? 
5. Hat die VEGF-Expression bei Kindern eine klinische Relevanz? 
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3. Material und Methoden 
 
3.1 Patienten und Methodik 
3.1.1 Patienten 
In unsere prospektive Studie wurden 27 Kinder aufgenommen, die aufgrund ihres 
Herzfehlers operiert wurden. Die Operationen wurden in der Klinik für Herzchirurgie, 
Lehr- und Forschungsbereich Kinderherzchirurgie des Universitätsklinikums der 
RWTH-Aachen (Leiter: Herr Univ.-Prof. Dr. med. J. F. Vàzquez-Jimènez) zwischen 
Mai 2004 und November 2006 durchgeführt. Die prä- und postoperative Behandlung 
und Therapie erfolgte in der Klinik für Kinderkardiologie des Universitätsklinikums der 
RWTH-Aachen (ehemalige Direktorin: Frau Univ.-Prof. Dr. med. M.-C. Seghaye). Die 
Ethikkommission der RWTH-Aachen stimmte dem Studienprotokoll vor Durchführung 
der Studie zu. In einem Aufklärungsgespräch wurden die Eltern über die 
Untersuchungen informiert und eine Einverständniserklärung wurde unterschrieben. 
 
Das Patientenkollektiv setzte sich aus 9 Mädchen und 18 Jungen zusammen. Am 
Operationstag lag das Alter im Median bei 4,5 Monaten (0,3 - 19,5), das Gewicht bei 
5,2 kg (2,9 - 10,7) und die Größe bei 62,0 cm (48,0 - 79,0). Eine Gruppe von Kindern 
mit zyanotischen Herzfehlern (n = 15) wurde einer Gruppe von Kindern mit 
azyanotischen Herzfehlern (n = 12) gegenübergestellt. 
 
Tabl. 1: Epidemiologische und klinische Daten, absolute Anzahl bzw. Median (Range) 
Epidemiologische und klinische Daten 
 Azyanotische 
Patienten 
Zyanotische 
Patienten 
Gesamte 
Patientengruppe   
Patientenanzahl (n) 12 15 27 
Weiblich (n) 5 4 9 
Männlich (n) 7 11 18 
Alter bei OP (Monate) 4,3 (2,5 – 13,5) 5,0 (0,3 – 19,5) 4,5 (0,3 – 19,5) 
Gewicht bei OP (kg) 5,8 (3,13 – 10,7) 4,3 (2,9 – 8,1) 5,2 (2,9 – 10,7) 
Größe bei OP (kg) 62,3 (50,0 – 79,0) 58,0 (48,0 – 76,0) 62,0 (48,0 – 79,0) 
 
Epidemiologische und klinische Daten, wie allgemeine Patientendaten, die genaue 
Diagnose des Herzfehlers, genetische Anomalien, Missbildungen oder beispielsweise 
die Medikamentenanamnese wurden von uns vor der Operation dokumentiert. 
 
Eine Liste der genauen Diagnosen (inkl. genetische Anomalien und Missbildungen) 
aller Patienten ist im Anhang (Tabelle 18a und 18b: Diagnosen, OP-Art und 
postoperative Komplikationen) zu finden. 
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3.1.2. Präoperative Diagnostik und Therapie 
Die Sauerstoffsättigung wurde bei der stationären Aufnahme gemessen und in der Regel 
mehrfach täglich kontrolliert. 
Bei 24 von 27 Patienten wurde präoperativ ein Herzkatheter durchgeführt, bei dem 
genaue hämodynamische Parameter beurteilt werden konnten.  
  
Präoperativ beatmet wurden 3 Patienten (alle 3 Patienten aus der zyanotischen Gruppe). 
14 Patienten bekamen Furosemid (z.B. Lasix; 6 azyanotische Patienten und 8 
zyanotische Patienten) und 9 Patienten Spironolacton (z.B. Aldactone; 3 azyanotische 
Patienten und 6 zyanotische Patienten). Ein azyanotischer Patient bekam Digoxin (z.B. 
Lenoxin) und ein zyanotischer Patient bekam Prostaglandin E (z.B. Minprog). Kein 
Patient benötigte Katecholamine. Je nach Bedarf wurden andere Medikamente wie D-
Fluorette (5 Patienten), Captopril (3 Patienten), Phenobarbital (z.B. Luminal; 2 
Patienten), Sufentanil (z.B. Sufenta; 2 Patienten), Ursodesoxycholsäure (z.B. Ursofalk), 
Omeprazol (z.B. Antra), Prednisolon (z.B. Decortin), Chloralhydrat, Paracetamol, 
Kaliumchlorid, Ampicillin und Tobramycin (z.B. Gernebecin) präoperativ verabreicht. 
2 Patienten erhielten präoperativ Aspirin und 2 Patienten waren heparinisiert. 
 
3.1.3 Anästhesie, EKK-Protokoll und operative Technik 
Die von uns betreuten Herzoperationen wurden mit Hilfe der Herz-Lungen-Maschine 
(HLM) durchgeführt. Zunächst erfolgte eine Prämedikation. Im OP-Saal wurde die 
Narkose eingeleitet, die Kinder wurden nasotracheal intubiert und dann mechanisch 
beatmet (Cato von Dräger, Lübeck, Deutschland). Um eine engmaschige Überwachung 
des arteriellen und zentralvenösen Druckes zu gewährleisten, wurden ein peripher 
arterieller und ein zentralvenöser Katheter gelegt. Zur Kontrolle der 
Körperkerntemperatur dienten nasopharyngeal und/ oder rektal eingeführte 
Temperatursonden. Die Urinausscheidung konnte mit Hilfe eines Blasenkatheters vor, 
während und nach dem extrakorporalen Kreislauf (EKK) gemessen werden. Die von 
den Anästhesisten verabreichten Medikamente sind in Tabelle 4 aufgeführt. 
 
Das EKK-System setzte sich zusammen aus einer Pumpe (HL 20 bzw. HL 30 von 
Maquet/Jostra, Hirrlingen, Deutschland oder HLM S3 von Stöckert Instrumente GmbH, 
München, Deutschland), die einen kontinuierlichen, nichtpulsatilen Fluss bewirkte und 
eine Kohlenstoffdioxidzufuhr ermöglichte, einem Membranoxygenator aus 
Polypropylen (Hilite LT 800 oder Hilite LT 2400 von Medos, Stolberg, Deutschland), 
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einem arteriellen Filter (Capiox von Pall, Dreieich, Deutschland) und einem 
Wärmeaustauscher für die Abkühlung und das Aufwärmen des zirkulierenden Blutes. 
Für das Füllvolumen der HLM wurde eine Kristalloidlösung (Mannitol 3ml/ kg KG; 
KG = Körpergewicht) oder ein Plasmaexpander verwendet, ggf. aus Vollblut oder 
Erythrozytenkonzentrat mit dem Ziel, einen Hämatokritwert von ca. 25 % 
aufrechtzuerhalten. Der Hämatokrit war nicht nur vom Füllvolumen abhängig, sondern 
auch vom Fluss- und Temperaturregime während des EKKs. Das durchschnittliche 
Füllvolumen betrug 578,62 ml. 
 
Tabl. 2: Protokoll des extrakorporalen Kreislaufs 
EKK-Daten 
HLM/ Pumpe HL 20 bzw. HL 30 von Maquet/Jostra, Hirrlingen, 
Deutschland oder  
HLM S3 von Stöckert Instrumente GmbH, 
München, Deutschland 
Oxygenator: Hilite LT 800 oder Hilite LT 2400  Medos, Stolberg, Deutschland 
Filter: Capiox Pall, Dreieich, Deutschland 
Füllvolumen (Mittelwert) 578,62 ml 
 
Unter der HLM kam es bei den Patienten zu überphysiologisch hohen arteriellen 
Sauerstoffpartialdrücken (PaO2) um die 300 mmHg (Normbereich von PaO2: 72 - 107 
mmHg; physiologische Abnahme der PaO2-Werte mit zunehmenden Alter (Herold, 
2005)). 
 
In Tabelle 4 sind die Medikamente zusammengefasst, die während des EKKs gegeben 
wurden. 
 
Nach den oben genannten Vorbereitungen begann der operative Eingriff. Zunächst 
wurde eine Sternotomie durchgeführt und das Herz freipräpariert. Danach wurde eine 
Antikoagulation des Blutes mit Heparinsulfat (3 mg/kg KG) durchgeführt. Im nächsten 
Schritt wurde mit PVC-Kanülen der rechte Vorhof oder beide Hohlvenen und die Aorta 
ascendens kanüliert, um diese mit den venösen bzw. arteriellen Schenkel des mit 
Füllvolumen vorbereiteten EKK-Schlauchsystems verbinden zu können. Der EKK 
wurde als „full flow“ eingeleitet, entsprechend einem Flussindex von 2,4 bis 2,7 
l/min/m² KOF (KOF = Körperoberfläche). Über den Wärmeaustauscher konnte die 
Temperatur des zirkulierenden Blutvolumens gesenkt werden. Eine Myokardischämie 
wurde durch Abklemmen der Aorta ascendens oberhalb des Abgangs der 
Koronararterien erreicht. Das Myokard wurde währenddessen durch die intraaortale 
Gabe einer 4 °C kalten Bretschneider Cardioplegielösung (30 ml/kg KG) geschont. Die 
Gabe erfolgte entweder einmalig (30 ml/kg) oder wiederholt (10 ml/kg je 30 Minuten 
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Ischämiezeit) (Seghaye, 1996). Bei 22 (11 azyanotischen und 11 zyanotischen) unserer 
27 Patienten wurde die Aorta im Median für 88 Min. (5 - 187) abgeklemmt. Insgesamt 
kam die HLM im Durchschnitt für eine Dauer von 186 Min. (85 - 373) zum Einsatz.  
 
In der Regel wurde mit durchgehendem EKK und „low flow perfusion“ (25 % des „full 
flow“) operiert. Allerdings erfolgte bei 3 Kindern (1 azyanotischen und 2 zyanotischen) 
unseres Patientenkollektivs im Zusammenhang mit der Operationstechnik und in tiefer 
Hypothermie (bis 18 °C rektal und 17 °C oesophageal) ein totaler Kreislaufstillstand 
(KSS). Die Dauer des totalen KSSs bei diesen 3 Kindern lag bei durchschnittlich 56 
Min. (5 – 64).  
 
Tabl. 3: HLM-Protokoll, je Median (Range)  
Operative HLM Daten Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
HLM Dauer (Min.) 156 (107 – 216) 226 (85 – 373) 186 (85 – 373) 
Aortenabklemmzeit Dauer (bei 
22 Pat.) (Min.) 
81 (29 – 112) 91 (5 – 187) 88 (5 – 187) 
Kreislaufstillstand Dauer (bei 3 
Pat.) (Min.) 
64 (64 – 64) 31 (5 – 56) 56 (5 – 64) 
 
Minimale oesophageale 
Temperatur (°C) 
28 (24 – 30) 23 (17 – 32) 26 (17 – 32)  
Minimale rektale Temperatur 
(°C) 
28 (25 – 32) 23 (18 – 33) 27 (18 – 33) 
  
Das pulmonalvenöse Blut, das auf eine Perfusion der aortopulmonalen Kollateralen 
zurückgeführt wird, wurde über eine linksatriale Kanüle abgesaugt und dem venösen 
Schenkel des EKKs zugeführt.  
 
Sobald der intrakardiale Eingriff beendet war, wurde das zirkulierende Blutvolumen 
über den Wärmeaustauscher wieder erwärmt. Nach Beendigung des EKKs wurde die 
systemische Antikoagulation mit Heparinsulfat in entsprechender Dosierung mit 
Protaminsulfat antagonisiert. 
 
Am Ende des operativen Eingriffs wurden rechtsatriale und ventrikuläre 
Schrittmacherelektroden zur transitorischen elektrischen Stimulation, Perikard- und 
Retrosternaldrainagen und, wenn notwendig, intrakardiale (linksatriale, 
pulmonalarterielle) Katheter für die postoperative Überwachung der hämodynamischen 
Parameter gelegt (Seghaye, 1996). 
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Tabl. 4: Perioperative medikamentöse Therapie 
Medikamente des Anästhesie- und EKK-Protokolls 
Medikament Therapeutischer Zweck 
Flunitrazepam Prämedikation   
Diazepam bei NG, sonst Propofol oder Midazolam z.B. Dormicum (je 
nach Eingriff und abhängig von der Art des Herzfehlers und damit der 
Belastbarkeit der Kinder), 
Sufentanil z.B. Sufenta (in üblicher, gewichtsadaptierter Dosierung), 
Vecuronium (in üblicher, gewichtsadaptierter Dosierung) 
Narkose (Induktion, 
Aufrechterhaltung, 
Myoplegie) 
Cefotiamhydrochlorid (25 mg/ kg KG alle acht Stunden; vor und nach 
Sternotomie) 
Antibiotische Prophylaxe 
Dexamethason (3 mg/ m² KOF) Hirnödemprophylaxe 
Natriumnitroprussid (0,5 - 1 µg/ kg KG/ Min.; während der Abkühl- und 
Aufwärmphase) 
Vasodilatation 
Heparin (3 mg/ kg KG) Systemische Antikoagulation 
Protaminsulfat (im Verhältnis 1:1) Heparin-Antagonisierung 
 
Zum besseren Vergleich der Patienten untereinander und zur Beurteilung des Ausmaßes 
der Operation dokumentierten wir nach der Operation entsprechende Werte für einen 
«Score OP» und einen «Score Weaning HLM» (Tabelle 5 und 6). 
 
Tabl. 5: «Score OP» 
Score OP 1 2 3 4 
HLM-Dauer  < 60 Min. 60 - 120 Min. 120 - 180 Min. > 180 Min. 
KSS-Dauer < 30 Min. 30 - 45 Min. 45 - 60 Min. > 60 Min. 
Aortenabklemmzeit < 60 Min. 60 - 90 Min. 90 - 120 Min. > 120 Min. 
Total:  
 
Tabl. 6: «Score Weaning HLM» 
Weaning HLM 1 2 3 4 
Anzahl Inotropika ≤ 1 2 3 > 3 
Vasodilatation nein Ja   
NO nein Ja   
Pacing nein Ja   
Total:  
 
3.1.4 Postoperative Überwachung und Therapie 
Die Kinder wurden im Anschluss an die Operation mit mechanischer Beatmung auf die 
kinderkardiologische Intensivstation verlegt und dort überwacht. Schnellstmöglich 
wurden die Patienten extubiert.  
 
Eine bereits während der Entwöhnungsphase des EKKs begonnene Therapie mit 
Katecholaminen (Adrenalin 0,05 - 0,4 µg/ kg KG/ Min., Dopamin 5 µg/ kg KG/ Min. 
und/ oder Dobutamin 5 - 7,5 µg/ kg KG/ Min.) zur Stabilisierung der hämodynamischen 
Verhältnisse wurde fortgesetzt. Natriumnitroprussid (0,5 - 2 µg/ kg KG/ Min.) wurde als 
Stickstoffmonoxidspender als Vasodilatator eingesetzt. 
 
Die klinischen Endpunktvariablen für unsere Untersuchung lagen bei den Zeitpunkten 
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4, 24, 48 und 72 Stunden postoperativ. Zu diesen Zeitpunkten wurden die 
postoperativen Blutentnahmen vollzogen, sowie gleichzeitig der klinische Zustand des 
Kindes beurteilt. Ferner wurden die Vitalparameter, die Bilanz, die aktuelle Therapie 
und die derzeitigen Laborparameter dokumentiert. Zu den Zeitpunkten 4 und 24 
Stunden postoperativ erhoben wir jeweils einen «Herz-Kreislauf-Score» und eine 
entsprechende Punktzahl, um die postoperativen Verhältnisse des Herz-
Kreislaufsystems besser einschätzen zu können und um eine Basis zum Vergleich der 
Kinder untereinander zu haben (Vgl. Tabelle 19: «Herz-Kreislauf-Score»). 
 
Im Rahmen der postoperativen Überwachung wurden kontinuierlich der arterielle 
systolische und diastolische bzw. mittlere arterielle Blutdruck, der zentralvenöse Druck, 
die Herzfrequenz sowie die rektale Temperatur und die arterielle Sauerstoffsättigung 
mittels Pulsoxymetrie gemessen. Außerdem wurde zu den oben genannten Zeitpunkten 
ein EKG geschrieben. 
 
Der Oxygenierungsindex wurde postoperativ ermittelt und errechnete sich aus dem 
Quotient vom arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2) und dem Sauerstoffanteil in der 
Inspirationsluft (FiO2). 
 
Im Bedarfsfall bekamen die Patienten Blutprodukte in Form von „fresh frozen plasma“ 
(FFP, Frischplasma), Erythrozytenkonzentraten, Thrombozytenkonzentraten oder ggf. 
Humanalbumin. Auch Diuretika (Furosemid: Einzeldosis jeweils 0,5 - 1 mg /kg KG) 
wurden je nach klinischem Zustand gegeben. 
  
Die Flüssigkeitsbilanz konnte über die Einfuhr und Ausfuhr ermittelt werden. Die 
Bilanz ergab sich aus der Differenz: Einfuhr minus Ausfuhr. Für die «Einfuhr» waren 
v.a. die Gabe von kolloidalen und kristalloiden Lösungen, Blutprodukten und 
Flüssigkeit im Zusammenhang mit Medikamenten von Bedeutung. Zur «Ausfuhr» 
zählten die Urinausscheidung, Blutentnahmen und u.a. der Flüssigkeitsverlust über 
Drainagen. 
 
Bis zur Entfernung des intrakardialen Katheters und/ oder der intrathorakalen 
Drainageschläuche wurde eine antibiotische Prophylaxe bzw. Therapie durchgeführt (in 
der Regel mit Cephalosporinen der 1. und 2. Generation). 
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Im Zuge der postoperativen Überwachung erfolgten regelmäßig echokardiographische 
und sonographische Verlaufsuntersuchungen und ein Röntgen-Thorax. 
 
Im weiteren postoperativen Verlauf konnten die Patienten aus intensivmedizinischer 
Betreuung entlassen werden und auf die kinderkardiologische Überwachungsstation 
verlegt werden. Dort konnten die Kinder bis zu ihrer Entlassung optimal weiter betreut 
werden. 
  
Bei einigen Patienten (4 Patienten, davon 2 azyanotisch und 2 zyanotisch) wurde auch 
nach der Entlassung eine antibiotische Therapie (z.B. Penicillin, Cefuroxim oder 
Trimethoprim) fortgesetzt. Bei einem Teil der Kindern (8 Patienten, davon 4 
azyanotisch und 4 zyanotisch) wurde eine längerfristige diuretische Therapie 
(Furosemid oder Furosemid und Spironolacton z.B. Aldactone und Lasix, ggf. 
zusätzlich Captopril,) notwendig. Wenige Patienten (3 Patienten, alle 3 zyanotisch) 
mussten digitalisiert (Digoxin z.B. Lenoxin) werden. Zudem wurde bei einigen Kindern 
nach einer vorübergehenden perioperativen systemischen Heparinisierung im Verlauf 
eine langfristige Antikoagulation mit ASS (Acetylsalicylsäure; 5 Patienten, alle 5 
zyanotisch) oder eine Marcumarisierung (1 zyanotischer Patient) eingeleitet. Zur 
Standardentlasstherapie gehörte in unserer Patientengruppe die D-Fluorette und im 
Einzelfall wurden Phenobarbital (2 Patienten), Xylomethazolin Nasentropfen (2 
Patienten), Amiodaron, Ursodesoxycholsäure (z.B. Ursofalk), Lorazepam, 
Butylscopolamin, Nystatin Suspension, Inhalation mit Salbutamol und 
Ipratropiumbromid (z.B. Atrovent), Kochsalzinhalation oder Eisen-II-Ion (z.B. 
Ferrosanol-Tropfen) verordnet. 
  
3.2 Laboruntersuchungen VEGF 
Die Bestimmungen der Ergebnisse für VEGF im Plasma und VEGF im Myokard 
wurden im Labor der Klinik für Kinderkardiologie im Universitätsklinikum der RWTH-
Aachen durchgeführt. 
 
3.2.1 Probengewinnung Plasma  
Vor, während und nach der Operation wurden von den Kindern Blutproben (2 ml) in 
Ethylendiamintetraessigsäure (EDTA)-haltigen Röhrchen (Sarstedt, Saarlouis, 
Deutschland) entnommen (Tabelle 7: Plasmaproben mit Zeitpunkten). Zur weiteren 
Verarbeitung wurden die Proben in Eppendorfröhrchen umpipettiert, um danach bei 
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3000 U/min für 5 Minuten zentrifugiert zu werden. Dann konnte das Blutplasma 
abpipettiert und bei -70 °C bis zur weiteren Untersuchung eingefroren werden.  
Die Blutentnahme erfolgte präoperativ meist aus einem peripheren venösen Zugang, 
während der OP aus dem arteriellen Schenkel bzw. aus der Linksherzkanüle des EKK-
Systems und postoperativ aus einem zentralvenösen Zugang. 
 
Tabl. 7: Plasmaproben mit Zeitpunkten 
vor OP: 
( 0)    präoperativ/ Aufnahme 
während OP: 
( 1)    nach Anästhesie 
( 2)    5 Minuten nach Heparin-Gabe 
( 3a)  10 Minuten nach Anschluss an die HLM 
( 3b)  vor Öffnung der Aortenklemme 
( 4)    5 Minuten nach Öffnung der Aortenklemme 
( 5)    5 Minuten nach Protamin-Gabe 
nach OP: 
( 6)    4 Stunden postoperativ 
( 7)    24 Stunden postoperativ 
( 8)    48 Stunden postoperativ 
( 9)    72 Stunden postoperativ  
(10)   10 Tage postoperativ/ Entlassung 
 
Für diese Arbeit wurden die Proben (0), (3a), (5), (6) und (7) bearbeitet und die Werte 
von VEGF bestimmt. Bei 2 Patienten (1 azyanotischer und 1 zyanotischer) wurde bei 
Fehlen der Probe (0) stattdessen die Probe (1) verwertet. Von insgesamt 135 Proben 
fehlten 9. Davon einmal Probe (0) (1 azyanotische), einmal Probe (3a) (1 azyanotische), 
einmal Probe (5) (1 azyanotische), dreimal Probe (6) (1 azyanotische und 2 zyanotische) 
und dreimal Probe (7) (3 azyanotische). Teilweise wurden die Proben zu lange im 
Kühlschrank zwischengelagert, bis sie bei -70 °C eingefroren wurden, teilweise war 
aufgrund der Situation im Operationssaal eine zeitgerechte Blutentnahme nicht möglich 
oder in anderen Fällen nicht ausreichend Plasma zur weiteren Verarbeitung vorhanden. 
  
3.2.2 Probenbearbeitung Plasma 
Die Bestimmung der Plasmakonzentration von VEGF wurde mit einem ELISA 
(Enzyme Linked-Immuno-Sorbent Assay) mittels eines BioSource Human Vascular 
Endothelial Growth Factor (Hu VEGF)-ELISA Kits (BioSource Europe S. A., Nivelles, 
Belgien) durchgeführt. Der BioSource human VEGF Kit ist ein Sandwich-ELISA mit 
Festphase („solid phase sandwich“ ELISA). Die Nachweisgrenze für VEGF lag bei < 5 
pg/ml. 
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3.2.3 Probengewinnung Myokard 
Die Probengewinnung des Myokards erfolgte intraoperativ durch die 
Kinderherzchirurgen. In der Regel wurde den Kindern ca. 1 cm³ Myokardgewebe aus 
dem rechten Vorhofsohr entnommen, ohne das Gewebe zu stark zu komprimieren oder 
zu beschädigen. Zunächst wurde das Gewebe abgeklemmt und dann mit einem scharfen 
Skalpell abgetragen. Dies gelang im Rahmen der Anfertigung der „Tabaksbeutelnaht“ 
zur Einführung der venösen Vorhofskanüle des EKKs. Wir nahmen die Probe 
schnellstmöglich in einem verschließbaren Eppendorfröhrchen in Empfang. Die Probe 
wurde dann unverzüglich in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bei -70 °C bis zur 
weiteren Bearbeitung verwahrt. 
 
Bei einigen Patienten war die Bearbeitung der Biopsie des rechten Vorhofs (RA) nicht 
möglich. Bei 6 Patienten (2 azyanotische und 4 zyanotische) konnte kein Material des 
RA gewonnen werden, was bei 4 Patienten (2 azyanotische und 2 zyanotische) an der 
Re-Operation lag. Eine andere Probe (1 zyanotische) war zu klein zur Bearbeitung und 
2 Proben (2 azyanotische) wurden nicht zeitgemäß bzw. ordnungsgemäß 
weiterverarbeitet. Somit blieben 18 Proben zur Auswertung. 10 Biopsien von Kindern 
mit zyanotischem Herzfehler und 8 Biopsien von Kindern mit azyanotischem 
Herzfehler. 
 
3.2.4 Probenbearbeitung Myokard 
Die molekularbiologische Auswertung von VEGF in den Biopsien erfolgte mittels Real-
Time-PCR (Real-Time-Polymerase Chain Reaction, Echtzeit-Polymerase-
Kettenreaktion). 
Die Real-Time-PCR funktioniert vom Prinzip her wie die herkömmliche Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) und ist ebenso eine Vervielfältigungsmethode für Nukleinsäuren. 
Darüber hinaus ist die Real-Time-PCR ein Verfahren für die mRNA-Quantifizierung. 
Diese Quantifizierung erfolgt durch Fluoreszenz-Messungen während der PCR-Zyklen. 
Mit steigender Zyklenzahl nimmt die Menge der PCR-Produkte zu. Die Signalstärke 
steigt an und damit nimmt die Fluoreszenz proportional mit der Menge der PCR-
Produkte zu. 
 
Für die Real-Time-PCR wurde zunächst aus den Biopsien die RNA gewonnen 
(RNeasy® Fibrous Tissue Kit, QIAGEN®, Hilden, Deutschland), dann die cDNA 
hergestellt (High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems, 
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Kalifornien, USA) und danach mit der cDNA die Real-Time-PCR durchgeführt. Für die 
Real-Time-PCR wurden ein Detektor (DNA Engine Opticon® System: PTC-200 DNA 
Engine® Cycler und CFD-3200 Opticon™ Detector, Bio-Rad Laboratories, Inc., 
Kalifornien, USA) und ein PCR-Mastermix (SYBR® Advantage®: qPCR Premix, 
Clontech Laboratories, Inc., Oregon und Kalifornien, USA) gebraucht. 
 
Zusätzlich zu dem Ansatz mit dem VEGF-genspezifischen Primer wurde ein zweiter 
Ansatz angefertigt, der einen Primer enthielt, welcher spezifisch an ein so genanntes 
„housekeeping-gene“ (18S-mRNA) hybridisiert. Somit konnte die Expression des 
Zielgens auf die Expression des „housekeeping-gene“ normalisiert werden und die 
Ergebnisse der Real-Time-PCR in die relative Expression umgerechnet werden. Hierzu 
wurde der Quotient aus den Werten von VEGF-mRNA der Probe und den 
entsprechenden Werten des „housekeeping-gene“ 18S-mRNA gebildet. 
 
Tabl. 8: Primerliste: Sequenzen der Primer und deren Accession-Nummer 
Gen Primer-Sequenz 5`-3` 
Primer forward 
Primer-Sequenz 5`-3` 
Primer reverse 
Accession-
Nummer  
18S aaa cgg cta cca cat cca ag cct cca atg gat cct cgt ta M10098 
VEGF 
 
ccc act gag gag tcc aac at ttt ctt gcg ctt tcg ttt tt NM 003376 
 
Detaillierte Ergebnisse der Real-Time-PCR mit Graphiken sind im Anhang zu finden 
(Vgl. 8.3 Ergebnisse Biopsien (Real-Time-PCR)). 
 
3.3 Statistik 
Die Statistik wurde mit Hilfe des SPSS-Programmes (SPSS 14.0 für Windows, Version: 
14.0.1, SPSS GmbH Software, München, Deutschland) erarbeitet und analysiert. Die 
Ergebnisse sind als Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes (SEM) bzw. 
Standardabweichung (SD) oder als Medianwert und Spannweite (Range) angegeben. 
Für nicht normal verteilte Daten wurden nicht-parametrische Tests angewandt. Der 
Mann-Whitney-U-Test wurde zum Vergleich von klinischen Parametern in 2 
Patientengruppen und der Wilcoxon-Test für die Analyse von verbundenen Stichproben 
angewandt. Korrelationen zwischen zwei unabhängigen Parametern wurden anhand des 
Spearman-Korrelationskoeffizienten ermittelt. Als signifikant wurden dabei p-Werte < 
0,05 gewertet. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1 Klinische Ergebnisse   
4.1.1 Klinische Ergebnisse perioperativ 
Zur präoperativen Diagnostik und Therapie siehe 3.1.2. In untenstehender Tabelle 9 
sind die Mittelwerte ± SEM der präoperativ gemessenen Sauerstoffsättigung SaO2 (%) 
aufgeführt.   
 
Tabl. 9: SaO2 präoperativ, je Mittelwert ± SEM 
  Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
 SaO2 (%) 97,33 ± 0,60 85,13 ± 2,39 90,56 ± 1,78 
 
Die Werte von SaO2 der zyanotischen Gruppe lagen signifikant (p < 0,001) unter den 
Werten der azyanotischen Gruppe. 
Die operativen bzw. HLM-Daten sind unter 3.1.3 zu finden.  
 
Für die Scores «Score OP» und «Score Weaning HLM» ergaben sich für unsere 
Patienten folgende Werte: 
 
Tabl. 10: Ergebnisse «Score OP» und «Score Weaning HLM», je Mittelwert ± SEM 
Scores Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
Score OP 6,25 ± 0,49 6,67 ± 0,50 6,48 ± 0,35 
Weaning HLM 5,00 ± 0,28 6,27 ± 0,28 5,70 ± 0,23 
 
Je höher der «Score OP» war (maximale Punktzahl 12, minimale Punktzahl 3), umso 
länger kam es zum Einsatz der HLM und je höher der «Score Weaning HLM» war 
(maximale Punktzahl 10, minimale Punktzahl 4), desto mehr Unterstützung brauchte 
der Patient für stabile Kreislaufverhältnisse während der Entwöhnungsphase von der 
HLM. Zwischen unseren azyanotischen und zyanotischen Patienten gab es keinen 
signifikanten Unterschied bzgl. des «Score OP». Im Gegensatz dazu lag der «Score 
Weaning HLM» der zyanotischen Patienten signifikant (p < 0,01) über dem der 
azyanotischen Patienten.  
Darüber hinaus standen bei Betrachtung aller Patienten der «Score OP» und «Score 
Weaning HLM» in signifikantem Zusammenhang zueinander (Spearman = 0,52, p < 
0,01). 
 
Die Patienten mit zyanotischem Herzfehler wiesen eine signifikant höhere HLM-Dauer 
auf (p < 0,05). Die Aortenabklemmzeit war zwar im Durchschnitt höher bei der 
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zyanotischen Gruppe, aber nicht signifikant. Zudem war die minimale Temperatur, 
sowohl rektal als auch oesophageal, im Mittel tiefer in der zyanotischen Gruppe, 
obgleich auch ohne Signifikanz. Die längere HLM-Dauer und Aortenabklemmzeit, 
sowie die tieferen Temperaturen waren demnach wie erwartet bei der zyanotischen 
Gruppe zu finden (Vergleich Tabelle 3: HLM-Protokoll). Nur bei 3 Patienten (1 
azyanotisch und 2 zyanotisch) war ein totaler KSS zur Durchführung der Operation 
notwendig, so dass kein Vergleich zwischen beiden Gruppen möglich ist. 
 
Wie vorauszusehen, gab es folgende signifikant positive Korrelationen der EKK-
Parameter untereinander: HLM-Dauer und Aortenabklemmzeit (Spearman = 0,61, p < 
0,005) sowie tiefste rektale Temperatur und tiefste oesophageale Temperatur (Spearman 
= 0,96, p < 0,001). Signifikant negativ korrelierten: HLM-Dauer (Spearman = -0,73, p < 
0,001) bzw. Aortenabklemmzeit (Spearman = -0,57, p < 0,005) mit der tiefsten rektalen 
Temperatur und HLM-Dauer (Spearman = -0,70, p < 0,001) bzw. Aortenabklemmzeit 
(Spearman = -0,59, p < 0,005) mit der tiefsten oesophagealen Temperatur. 
Zudem wurden die EKK-Parameter in Verbindung mit dem «Score OP» und «Score 
Weaning HLM» gesetzt. Daraus ergaben sich signifikant positive Korrelationen 
zwischen HLM-Dauer und «Score OP» (Spearman = 0,77, p < 0,001), zwischen 
Aortenabklemmzeit und «Score OP» (Spearman = 0,81, p < 0,001) und zwischen HLM-
Dauer und «Score Weaning HLM» (Spearman = 0,78, p < 0,001). Signifikant negative 
Korrelationen waren zwischen tiefster rektaler Temperatur und «Score OP» (Spearman 
= -0,65, p < 0,001), zwischen tiefster oesophagealer Temperatur und «Score OP» 
(Spearman = -0,68, p < 0,001), zwischen tiefster rektaler Temperatur und «Score 
Weaning HLM» (Spearman = -0,55, p < 0,005) und zwischen tiefster oesophagealer 
Temperatur und «Score Weaning HLM» (Spearman = -0,53, p < 0,005) zu sehen. 
 
4.1.2 Komplikationen postoperativ  
Intraoperativ verstarb kein Kind. Während des postoperativen Verlaufs verstarben 2 
Kinder.  
Bei einem Jungen (zyanotischer Herzfehler) kam es postoperativ zu einer abnehmenden 
Lungenfunktion und Verschlechterung der rechtsventrikulären Funktion, die in einer 
Asystolie mündete. Daraufhin wurde der Patient reanimiert und schließlich an die 
„extracorporal membrane oxygenation“ (ECMO) angeschlossen. Zudem wurden 
Hirnblutungen sowie Lungenparenchymblutungen diagnostiziert. Eine 
Hämofiltrationsbehandlung wurde bei zunehmender Oligo-Anurie eingeleitet. Bei 
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diesem Kind kam es zum Exitus letalis am 7. postoperativen Tag. 
Ein Mädchen (zyanotischer Herzfehler) verstarb am 3. postoperativen Tag nach 
Reanimation und einem Herz-Kreislaufversagen im Rahmen einer protrahierten 
Hypoxie. 
 
Bei 23 Patienten lag ein Sinusrhythmus 4 h und 24 h postoperativ vor und bei 2 
Patienten (1 zyanotischer und 1 azyanotischer) kam der Schrittmacher zum Einsatz. 
Darüber hinaus kam es bei einem zyanotischen Patienten ca. 4 h postoperativ zur 
Asystolie (näheres siehe oben) und bei einem zyanotischen Patienten wurde 4 h und 24 
h postoperativ eine Sinusbradykardie beobachtet. 
Im weiteren postoperativen Verlauf (> 24 h postOP) kam es bei einem azyanotischen 
Patienten zu einem transienten Knotenrhythmus, bei einem zyanotischen Patienten zu 
diversen Rhythmusstörungen mit Reentry-Tachykardien, ektopen atrialen Tachykardien, 
teils blockierten, supraventrikulären Extrasystolen und daraus resultierenden 
Bradykardien. Bei einem anderen zyanotischen Patienten kam es zu intermittierenden 
Rhythmusstörungen (ventrikuläre Extrasystolen als Bigeminus und teilweise als 
Couplets) und bei einem weiteren zyanotischen Patienten kam es zu Extrasystolie und 
kurzen supraventrikulären Tachykardien. 
Bei 2 Patienten (1 azyanotischer und 1 zyanotischer) entwickelte sich postoperativ ein 
Pericarderguss. Weiterhin wurden in der postoperativen Periode, insbesondere bei den 
zyanotischen Patienten, Tachy- sowie Dyspnoe, eingeschränktes Kontraktionsvermögen 
der Ventrikel und hohe Blutdrücke beobachtet. 
Zudem wurde der postoperative Verlauf bei 3 Patienten (2 azyanotische und 1 
zyanotischer) durch Atelektasen und bei 4 Kindern (2 azyanotische und 2 zyanotische) 
durch Pleuraergüsse kompliziert. Darüber hinaus kam es bei einem azyanotischen 
Patienten zu einer akuten nicht obstruktiven Bronchitis, bei einem anderen 
azyanotischen Patienten zu rezidivierenden pulmonal-hypertensiven Krisen und drei 
Kinder (1 azyanotisches und 2 zyanotische) wurden reanimationspflichtig. In der 
Gruppe der zyanotischen Kinder traten weitere Komplikationen wie Pneumothorax, 
Chylothorax und SaO2-Abfälle auf. 
  
Eine detaillierte Beschreibung aller postoperativen Komplikationen, auch über den 
Zeitpunkt 24 h postoperativ hinaus, ist im Anhang zu finden (Tabelle 18a und 18b: 
Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen).  
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4.1.3 Klinische Ergebnisse postoperativ  
Die postoperativen Ergebnisse der Vitalparameter, Diurese, Bilanz und 
Oxygenierungsindex sind in Tabelle 11 zu finden.  
 
Tabl. 11: Klinische postoperative Daten, je Mittelwert ± SEM 
Postoperative Daten Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
MAD (mmHg) 
4 h postOP 62,58 ± 2,13 62,27 ± 4,43 62,41 ± 2,59 
24 h postOP 61,50 ± 3,16 70,93 ± 5,60 66,74 ± 3,48 
HF (pro Minute) 
4 h postOP 139,58 ± 7,47 146,00 ± 7,78 143,15 ± 5,38 
24 h postOP 122,18 ± 6,78 135,53 ± 7,10 129,88 ± 5,08 
ZVD (mmHg) 
4 h postOP 9,83 ± 1,04 10,37 ± 0,72 10,13 ± 0,60 
24 h postOP 10,45 ± 0,72 11,50 ± 0,51 11,06 ± 0,43 
Diurese (ml/kg/h) 
4 h postOP 3,46 ± 0,66 8,04 ± 1,26 6,01 ± 0,87 
24 h postOP 2,97 ± 0,24 3,38 ± 0,48 3,19 ± 0,28 
Bilanz (ml/kg/h) 
4 h postOP 2,92 ± 0,87 0,43 ± 1,84 1,54 ± 1,10 
24 h postOP 0,10 ± 0,73 5,19 ± 2,50 3,04 ± 1,54 
Oxygenierungsindex 
4 h postOP 376,51 ± 50,18 162,75 ± 28,80 257,76 ± 33,99 
24 h postOP 231,60 ± 54,46 185,11 ± 44,74 204,77 ± 34,20 
 
Signifikante Unterschiede zwischen der azyanotischen und zyanotischen Gruppe 
bestanden bei der Diurese 4 h (p < 0,005) und beim Oxygenierungsindex 4 h (p < 0,005) 
postoperativ. 
 
Aus den Ergebnissen lässt sich ein klarer Zusammenhang zwischen der EKK-Dauer und 
den postoperativen klinischen Daten erkennen. Die HLM-Dauer (Spearman = 0,43, p < 
0,05) und die Aortenabklemmzeit (Spearman = 0,39, p < 0,05) korrelierten positiv mit 
der Herzfrequenz (HF) 24 h postoperativ. Mit der Länge des KSSs korrelierte negativ 
der zentralvenöse Druck (ZVD) 4 h (Spearman = -0,49, p < 0,05) postoperativ. Die 
HLM-Dauer beeinflusste darüber hinaus die Diurese 4 h (Spearman = 0,40, p < 0,05) 
und die Diurese 24 h (Spearman = 0,43, p < 0,05) postoperativ. Eine negative 
Korrelation bestand sowohl zwischen der tiefsten rektalen Temperatur und der 
Herzfrequenz 4 h (Spearman = -0,43, p < 0,05) und 24 h (Spearman = -0,62, p < 0,005) 
postoperativ und zwischen der tiefsten oesophagealen Temperatur und der Herzfrequenz 
24 h (Spearman = -0,58, p < 0,005) postoperativ. Zudem korrelierte die tiefste rektale 
Temperatur mit der Diurese 4 h (Spearman = -0,41, p < 0,05) postoperativ und die 
tiefste oesophageale Temperatur mit der Diurese 24 h (Spearman = -0,46, p < 0,05) 
postoperativ. Keine Korrelation der EKK-Parameter ergab sich mit dem mittleren 
arteriellen Blutdruck (MAD), der Bilanz und dem Oxygenierungsindex postoperativ. 
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Beim Aufstellen von Korrelationen zwischen den klinischen postoperativen Daten und 
dem «Score OP» als eine Zusammenfassung der EKK-Parameter ergab sich keine 
Korrelation. 
 
Weitere Informationen zur postoperativen Therapie mit Inotropika und Vasodilatatoren 
sind in Tabelle 12 dargestellt. 
 
Tabl. 12: Postoperative Therapie, je Mittelwert ± SEM   
Postoperative 
Therapie 
Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
Dobutamin (µg/kg/Min.)  
4 h postOP 4,67 ± 0,72 5,40 ± 1,01 5,07 ± 0,64 
24 h postOP 1,67 ± 0,48 5,20 ± 1,40 3,63 ± 0,86 
Adrenalin (µg/kg/Min.) 
4 h postOP 0 0,17 ± 0,13 0,09 ± 0,07 
24 h postOP 0 0,02 ± 0,01 0,01 ± 0,01 
Corotrop (µg/kg/Min.)   
4 h postOP 0,08 ± 0,06 0,39 ± 0,11 0,25 ± 0,07 
24 h postOP 0,12 ± 0,06 0,26 ± 0,08 0,19 ± 0,05 
Natriumnitroprussid (µg/kg/Min.)  
4 h postOP 0,96 ± 0,04 1,21 ± 0,21 1,10 ± 0,12 
24 h postOP 1,61 ± 0,29 0,69 ± 0,13 1,10 ± 0,17 
 
Zwischen den azyanotischen und zyanotischen Patienten gab es einen signifikanten 
Unterschied in Bezug auf den Adrenalinbedarf 4 h (p < 0,01), den Corotropbedarf 4 h (p 
< 0,05) und den Natriumnitroprussidbedarf 24 h (p < 0,01) postoperativ. 
 
Als weitere Marker der Herz-Kreislaufverhältnisse wurden der Inotropikabedarf und der 
Bedarf an dem Vasodilatator Natriumnitroprussid herangezogen. Sowohl die Dauer der 
HLM und die Aortenabklemmzeit zeigten eine Wirkung auf die Therapie mit 
Dobutamin, Adrenalin und Corotrop: die HLM-Dauer und die Aortenabklemmzeit 
korrelierten positiv mit dem Dobutaminbedarf 4 h (Spearman = 0,55, p < 0,005 bzw. 
Spearman = 0,47, p < 0,05) und 24 h (Spearman = 0,69, p < 0,001 bzw. Spearman = 
0,38, p < 0,05), mit dem Adrenalinbedarf 4 h (Spearman = 0,59, p < 0,005 bzw. 
Spearman = 0,41, p < 0,05) und mit dem Corotropbedarf 4 h (Spearman = 0,69, p < 
0,001 bzw. Spearman = 0,38, p < 0,05) und 24 h (Spearman = 0,57, p < 0,005 bzw. 
Spearman = 0,51, p < 0,01) postoperativ. Zusätzlich wirkte sich auch die tiefe 
Temperatur auf die postoperative Therapie aus: die tiefste rektale und die tiefste 
oesophageale Temperatur korrelierten je negativ mit dem Dobutaminbedarf 4 h 
(Spearman = -0,56, p < 0,005 bzw. Spearman = -0,43, p < 0,05) und 24 h (Spearman = -
0,64, p < 0,001 bzw. Spearman = -0,58, p < 0,005), mit dem Adrenalinbedarf 4 h 
(Spearman = 0,47, p < 0,05 bzw. Spearman = -0,45, p < 0,05) und mit dem 
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Corotropbedarf 4 h (Spearman = -0,55, p < 0,005 bzw. Spearman = -0,49, p < 0,01) und 
24 h (Spearman = -0,44, p < 0,05 bzw. Spearman = -0,45, p < 0,05) postoperativ. Im 
Gegensatz dazu hatten die EKK-Parameter keinen Einfluss auf den Adrenalinbedarf 24 
h postoperativ und keinen Einfluss auf den Bedarf an Natriumnitroprussid im 
postoperativen Verlauf. 
 
Die Ergebnisse des «Herz-Kreislauf-Scores» für die Zeitpunkte 4 und 24 Stunden 
postoperativ gibt Tabelle 13 wieder. 
 
Tabl. 13: Ergebnisse «Herz-Kreislauf-Score», je Mittelwert ± SEM   
Herz-Kreislauf-Score Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
4 h postOP 6,83 ± 0,56 7,57 ± 0,66 7,23 ± 0,44 
24 h postOP 5,92 ± 0,82 6,77 ± 0,56 6,36 ± 0,49 
 
Je höher die Werte des «Herz-Kreislauf-Scores» waren (je maximale Punktzahl 28, 
minimale Punktzahl 2), desto instabiler waren die Kreislaufverhältnisse. Dabei zeigte 
sich für den «Herz-Kreislauf-Score» 4 h und 24 h postoperativ kein signifikanter 
Unterschied zwischen der azyanotischen und zyanotischen Gruppe. 
Außerdem korrelierte der «Herz-Kreislauf-Score» 4 h postoperativ signifikant positiv 
mit der HLM-Dauer (Spearman = 0,69, p < 0,001), mit dem «Score OP» (Spearman = 
0,46, p < 0,05) und dem «Score Weaning HLM» (Spearman = 0,65, p < 0,001). 
  
4.2 Laborergebnisse 
4.2.1 Laborparameter postoperativ 
Die Laborwerte zur Beurteilung des Blutbilds, Myokardzellschaden, Gerinnung, 
Nieren- und Leberfunktion sind in folgender Tabelle zusammengefasst (Tabelle 14). 
 
Beim Betrachten der postoperativen Laborwerte fand sich ein signifikanter Unterschied 
beim Vergleich der Werte der azyanotischen und zyanotischen Patienten beim Quick-
Wert 4 h (p < 0,05) und 24 h (p < 0,001) postoperativ. Bei allen anderen Werten konnte 
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen gefunden werden. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 36 
  
  
 
Tabl. 14: Postoperative Laborparameter, je Mittelwert ± SEM   
Laborwert Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
Hämatokrit = Hk 
4 h postOP 0,38 ± 0,01 0,38 ± 0,01 0,38 ± 0,01 
24 h postOP 0,36 ± 0,02 0,39 ± 0,01 0,37 ± 0,01 
Leukozyten (10³/µl) 
4 h postOP 10,63 ± 1,10 7,99 ± 0,51 9,26 ± 0,64 
24 h postOP 11,86 ± 1,34 8,99 ± 0,68 10,31 ± 0,76 
Thrombozyten (10³/µl) 
4 h postOP 135,75 ± 13,91 201,38 ± 36,01 169,88 ± 20,60 
24 h postOP 146,50 ± 14,06 190,00 ± 23,82 169,92 ± 14,76 
Troponin (ng/ml)  
4 h postOP 9,50 ± 5,96 5,01 ± 0,97 7,17 ± 2,87 
24 h postOP 5,31 ± 3,55 2,58 ± 0,72 3,89 ± 1,73 
AST (U/l) 
4 h postOP 153,08 ± 20,15 111,77 ± 14,97 131,60 ± 12,86 
24 h postOP 154,08 ± 18,71 126,36 ± 29,43 139,15 ± 17,92 
Kreatinin (mg/dl) 
4 h postOP 0,46 ± 0,05 0,52 ± 0,05 0,50 ± 0,04 
24 h postOP 0,47 ± 0,05 0,55 ± 0,06 0,51 ± 0,04 
Laktat (mmol/l) 
4 h postOP 1,61 ± 0,23 3,76 ± 1,51 2,81 ± 0,87 
24 h postOP 0,98 ± 0,09 1,99 ± 0,85 1,52 ± 0,46 
Bilirubin (mg/dl) 
4 h postOP 1,05 ± 0,24 1,52 ± 0,32 1,29 ± 0,20 
24 h postOP 1,82 ± 1,00 1,49 ± 0,42 1,64 ± 0,52 
Quick (%) 
4 h postOP 82,18 ± 2,86 71,77 ± 2,54 76,54 ± 2,15 
24 h postOP 78,25 ± 3,01 60,71 ± 3,20 68,81 ± 2,79 
Partielle Thromboplastinzeit = PTT (Sec.) 
4 h postOP 26,58 ± 0,87 31,31 ± 2,49 29,04 ± 1,42 
24 h postOP 27,58 ± 0,67 30,21 ± 1,90 29,00 ± 1,08 
Antithrombin III = AT III (%) 
4 h postOP 72,92 ± 3,89 70,46 ± 4,03 71,64 ± 2,76 
24 h postOP 70,36 ± 3,03 64,07 ± 5,17 66,84 ± 3,19 
 
Als herzmuskelspezifischer Marker ist Troponin von Belang: Troponin 4 h postoperativ 
korrelierte signifikant positiv mit der HLM-Dauer (Spearman = 0,56, p < 0,005), mit der 
Aortenabklemmzeit (Spearman = 0,65, p < 0,001), mit dem «Score OP» (Spearman = 
0,52, p < 0,01), mit dem «Score Weaning HLM» (Spearman = 0,53, p < 0,01), mit dem 
«Herz-Kreislauf-Score» 4 h postoperativ (Spearman = 0,43, p < 0,05) und mit dem 
Dobutaminbedarf 4 h (Spearman = 0,47, p < 0,05) und 24 h (Spearman = 0,46, p < 0,05) 
postoperativ. 
Ähnliche Korrelationen trafen für den Troponinwert 24 h postoperativ zu: Korrelation 
mit der HLM-Dauer (Spearman = 0,58, p < 0,005), mit der Aortenabklemmzeit 
(Spearman = 0,72, p < 0,001), mit dem «Score OP» (Spearman = 0,67, p < 0,001), mit 
dem «Score Weaning HLM» (Spearman = 0,47, p < 0,05), mit dem «Herz-Kreislauf-
Score» 4 h postoperativ (Spearman = 0,41, p < 0,05), mit der Aspartataminotransferase 
(AST) 24 h (Spearman = 0,52, p < 0,01) und dem Kreatinin 24 h (Spearman = 0,42, p < 
 37 
  
  
 
0,05) postoperativ. 
Sowohl Troponin 4 h als auch Troponin 24 h postoperativ korrelierten je signifikant 
negativ mit der tiefsten rektalen Temperatur (Spearman = -0,51, p < 0,05 bzw. 
Spearman = -0,63, p < 0,005) und der tiefsten oesophagealen Temperatur (Spearman = -
0,48, p < 0,05 bzw. Spearman = -0,65, p < 0,001). 
  
Erhöhte Werte der Aspartataminotransferase (AST) postoperativ können auf eine 
Schädigung des Myokards bzw. der Leber hinweisen. AST 4 h (Spearman = 0,40, p < 
0,05) und AST 24 h (Spearman = 0,58, p < 0,005) postoperativ korrelierten signifikant 
positiv mit der Aortenabklemmzeit und AST 4 h postoperativ korrelierte signifikant 
positiv mit dem «Score OP» (Spearman = 0,42, p < 0,05). 
  
Kreatinin spielt als Retentionswert eine Rolle zur Beurteilung der postoperativen 
Nierenfunktion. Kreatinin 4 h (Spearman = -0,42, p < 0,05) und Kreatinin 24 h 
(Spearman = -0,49, p < 0,05) postoperativ korrelierten signifikant negativ mit der 
tiefsten oesophagealen Temperatur, sowie Kreatinin 24 h mit der tiefsten rektalen 
Temperatur (Spearman = -0,45, p < 0,05).  
 
Laktat kann als Marker für die postoperative Hämodynamik herangezogen werden. 
Darüber hinaus steigt Laktat unter Hypoxie stark an. Für Laktat 4 h postoperativ traten 
folgende signifikant positive Korrelationen auf: mit der HLM-Dauer (Spearman = 0,56, 
p < 0,005), dem «Score Weaning HLM» (Spearman = 0,43, p < 0,05), dem 
Dobutaminbedarf 4 h (Spearman = 0,47, p < 0,05) und 24 h (Spearman = 0,63, p < 
0,005) postoperativ, mit dem Troponin 4 h (Spearman = 0,46, p < 0,05), dem Kreatinin 
4 h (Spearman = 0,64, p < 0,005) und 24 h (Spearman = 0,64, p < 0,005) postoperativ. 
Je tiefer die Temperatur rektal und oesophageal während des EKKs war, desto höher 
war der Laktatwert 4 h postoperativ (Spearman = -0,58, p < 0,005 bzw. Spearman = -
0,55, p < 0,005). 
Für Laktat 24 h postoperativ gab es signifikant positive Zusammenhänge mit dem 
Troponin 4 h (Spearman = 0,46, p < 0,05) und dem Kreatinin 24 h (Spearman = 0,44, p 
< 0,05) postoperativ. 
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4.2.2 VEGF im Plasma 
Wie unter 3.2.1 beschrieben wurde VEGF im Plasma für diese Arbeit vor, während und 
nach der Operation mit HLM bestimmt (Proben mit Zeitpunkten in Tabelle 15).  
 
Tabl. 15: VEGF im Plasma (alle Patienten), je Mittelwert ± SEM 
VEGF (pg/ml) Azyanotische 
Patienten 
Zyanotische 
Patienten 
Gesamte 
Patientengruppe   
VEGF (0): präOP 
 
60,51 ± 15,16 71,24 ± 17,95 66,70 ± 12,00 
VEGF (3a): 10 Min. nach 
Anschluss an HLM 
31,42 ± 13,66 17,00 ± 2,62 23,10 ± 5,99 
VEGF (5): 5 Min. nach 
Protamin-Gabe 
15,48 ± 2,16 21,73 ± 2,94 19,09 ± 1,99 
VEGF (6): 4 h postOP 
 
20,25 ± 6,22 26,71 ± 7,66 23,75 ± 4,97 
VEGF (7): 24 h postOP 
 
33,51 ± 6,65 30,23 ± 4,34 31,46 ± 3,61 
 
VEGF im Plasma: Vergleich azyanotische und zyanotische Gruppe 
Wie erwartet lag der präoperative Wert «VEGF (0)» im Durchschnitt höher bei den 
zyanotischen als bei den azyanotischen Kindern (Abb. 3). Signifikante Unterschiede 
zwischen zyanotischen und azyanotischen Patienten vor, während und nach der OP 
lagen allerdings nicht vor.   
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Abb. 3: VEGF im Plasma: Vergleich azyanotische und zyanotische Gruppe. VEGF-Mittelwerte ± SEM. 
 
VEGF im Plasma: Verlauf (prä-, intra- und postoperativ) 
Die präoperativen Werte «VEGF (0)» waren am höchsten, sowohl in der gesamten 
Patientengruppe als auch jeweils in der azyanotischen und zyanotischen Gruppe.  
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Zieht man die gesamte Patientengruppe (Abb. 4) in Betracht, kam es nach Einleitung 
des EKKs zu einem signifikanten Abfall von VEGF (p < 0,005). Intraoperativ fiel 
VEGF weiter ab und stieg dann im postoperativen Verlauf wieder an. Signifikant war 
der Vergleich des präoperativen Wertes mit dem postoperativen (24 h) Wert (p < 0,05) 
durch ein Absinken des VEGF-Spiegels. 
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Abb. 4: VEGF im Plasma - gesamte Patientengruppe, perioperativer Verlauf. VEGF-Mittelwerte ± SEM. 
* p < 0,05 im Vergleich zum präoperativen Wert. ** p < 0,005 im Vergleich zum vorherigen Wert. 
 
Für die azyanotischen Patienten (Abb. 5) kam es auch nach Einleitung des EKKs und 
auch im intraoperativen Verlauf zum weiteren Abfall von VEGF und wiederum zu 
einem Anstieg postoperativ. Signifikant waren die Unterschiede der einzelnen VEGF-
Werte jedoch nicht. Tendenziell signifikant war der Anstieg zwischen 4 h und 24 h 
postoperativ (p = 0,07). 
 
Beachtet man lediglich die zyanotischen Kinder (Abb. 6), ergibt sich wiederum ein 
ähnlicher Verlauf. Der Abfall von VEGF nach Einleitung des EKKs war dabei 
signifikant (p < 0,005), wie es auch für die gesamte Patientengruppe zutrifft. Ebenso fiel 
auf, dass es, wie bei der gesamten Patientengruppe, zu einem signifikanten Absinken 
von VEGF im Verlauf (von prä- bis 24 h postoperativ) kam (p < 0,05). 
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Abb. 5: VEGF im Plasma - azyanotische Gruppe, perioperativer Verlauf. VEGF-Mittelwerte ± SEM.    
(*) p = 0,07 tendenziell signifikant im Vergleich zum vorherigen Wert. 
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Abb. 6: VEGF im Plasma - zyanotische Gruppe, perioperativer Verlauf. VEGF-Mittelwerte ± SEM.         
* p < 0,05 im Vergleich zum präoperativen Wert. ** p < 0,005 im Vergleich zum vorherigen Wert. 
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VEGF im Plasma: Korrelationen 
Korrelationen zwischen VEGF präOP, Alter und SaO2 ergaben in jedem Verhältnis 
untereinander keine Signifikanz. Auch für die intra- und postoperativen VEGF-Werte 
konnte keine signifikante Korrelation mit dem Alter oder der SaO2 gezeigt werden. Des 
Weiteren konnte kein Zusammenhang zwischen VEGF und dem Geschlecht 
nachgewiesen werden. 
 
Die Konzentrationen von VEGF im Plasma standen in keinem Zusammenhang mit den 
EKK-Parametern, dem «Score OP», dem «Score Weaning HLM» oder mit dem «Herz-
Kreislauf-Score» für die Zeitpunkte 4 h und 24 h postoperativ. Für VEGF präOP 
(Spearman = 0,42, p < 0,05), VEGF 10 Min. nach Anschluss an HLM (Spearman = 
0,50, p < 0,05) und VEGF 5 Min. nach Protamin-Gabe (Spearman = 0,41, p < 0,05) 
kam es jeweils zu einer signifikanten Korrelation mit der Herzfrequenz 24 h 
postoperativ. VEGF präOP korrelierte negativ mit dem Oyxgenierungsindex 24 h 
(Spearman = -0,45, p < 0,05) postoperativ. Während des postoperativen Verlaufs 
kristallisierten sich folgende signifikant positive Korrelationen heraus: VEGF präOP 
(Spearman = 0,40, p < 0,05) und VEGF 10 Min. nach Anschluss an HLM (Spearman = 
0,39, p < 0,05) je mit dem Dobutaminbedarf 24 h postoperativ, VEGF präOP (Spearman 
= 0,58, p < 0,005) und VEGF 10 Min. nach Anschluss an HLM (Spearman = 0,42, p < 
0,05) je mit dem Kreatinin 4 h postoperativ, VEGF präOP mit dem Kreatinin 24 h 
(Spearman = 0,52, p < 0,01) postoperativ, VEGF präOP mit dem Laktat 4 h (Spearman 
= 0,52, p < 0,01) postoperativ, VEGF 5 Min. nach Protamin-Gabe mit dem 
Adrenalinbedarf 4 h (Spearman = 0,41, p < 0,05) postoperativ und VEGF 4 h postOP 
mit der Diurese 4 h (Spearman = 0,43, p < 0,05) postoperativ. 
 
Darüber hinaus zeigten die VEGF-Plasmakonzentrationen in unserer Studie keine 
weiteren Korrelationen mit den postoperativen gemessenen Daten, mit der 
postoperativen Therapie und auch nicht mit den anderen postoperativen Laborwerten 
wie beispielsweise mit dem Hämatokrit oder mit den Thrombozyten. 
 
Untereinander korrelierten zum einen «VEGF (3a)» und «VEGF (6)» (Spearman = 0,46, 
p < 0,05) und zum anderen «VEGF (6)» und «VEGF (7)» (Spearman = 0,44, p < 0,05) 
miteinander. 
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4.2.3 VEGF im Myokard 
Für die Messung von VEGF im Myokard («VEGF (M)») ergaben sich folgende Werte. 
 
Tabl. 16: VEGF im Myokard («VEGF (M)»), je Mittelwert ± SEM 
 Azyanotische Patienten Zyanotische Patienten Gesamte 
Patientengruppe   
VEGF (M) 1,77 ± 0,06 1,53 ± 0,09 1,64 ± 0,06 
 
 
VEGF im Myokard: Vergleich azyanotische und zyanotische Gruppe 
In der azyanotischen Gruppe war der Mittelwert von VEGF im Myokard höher als in 
der zyanotischen Gruppe. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war sogar 
tendenziell signifikant (p = 0,06). 
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Abb. 7: VEGF im Myokard: Vergleich azyanotische und zyanotische Gruppe. VEGF-Mittelwerte ± SEM. 
 
VEGF im Myokard im Vergleich zu VEGF im Plasma 
Für unsere gesamte Patientengruppe gab es keine signifikanten Korrelationen zwischen 
VEGF im Myokard und den Werten von VEGF im Plasma.  
Zieht man die beiden Gruppen einzeln in Betracht, waren in der zyanotischen 
Patientengruppe auch keine signifikanten Korrelationen zu finden. Allerdings zeigte 
sich in der azyanotischen Patientengruppe eine tendenziell signifikant positive 
Korrelation zwischen VEGF im Myokard und VEGF präOP «VEGF (0)» (Spearman = 
0,71, p = 0,05). 
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VEGF im Myokard: Korrelationen 
VEGF im Myokard korrelierte signifikant negativ mit dem Inotropika-Score 24 h 
postoperativ (Spearman = -0,52, p < 0,05). Darüber hinaus gab es eine tendenziell 
signifikant negative Korrelation zwischen VEGF im Myokard und Dobutamin 4 h 
postoperativ (Spearman = -0,43, p = 0,08). Andere Korrelationen zwischen VEGF im 
Myokard und unseren erhobenen Daten wie beispielsweise Troponin oder Blutdruck 
waren nicht signifikant. 
 
4.3 Postoperativer Verlauf und Alter   
Insgesamt hat das Alter der Kinder einen starken Einfluss auf die EKK-Parameter, die 
postoperative Therapie und den Verlauf.  In Bezug auf den EKK korrelierte das Alter 
negativ mit der Aortenabklemmzeit (Spearman = -0,43, p < 0,05) und positiv mit der 
tiefsten rektalen (Spearman = 0,48, p < 0,05) und oesophagealen (Spearman = 0,45, p < 
0,05) Temperatur. Der Dobutaminbedarf war bei jüngeren Patienten im beobachteten 
postoperativen Zeitraum höher als bei älteren: eine negative Korrelation zwischen dem 
Alter und dem Dobutaminbedarf 4 h (Spearman = -0,55, p < 0,005) sowie auch 24 h 
(Spearman = -0,40, p < 0,05) postoperativ wurde gefunden. Mit einer Signifikanz 
korrelierte das Alter auch mit dem Hämatokrit (Hk) 24 h (Spearman = -0,41, p < 0,05) 
postoperativ und mit dem Troponin 4 h (Spearman = -0,70, p < 0,001) und 24 h 
(Spearman = -0,51, p < 0,01) postoperativ. Als Hinweis für einen komplexeren und 
kritischeren postoperativen Verlauf bei jüngeren Patienten können Kreatinin und Laktat 
herangezogen werden: beide Werte korrelierten je negativ 4 h und 24 h postoperativ mit 
dem Alter (Kreatinin 4 h: Spearman = -0,44, p < 0,05, Kreatinin 24 h: Spearman = -
0,48, p < 0,05 und Laktat 4 h: Spearman = -0,51, p < 0,05, Laktat 24 h: Spearman = -
0,42, p < 0,05).   
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5. Diskussion         
 
Unsere Studie hat die systemische VEGF-Freisetzung im Verlauf der Herzoperation und 
die myokardiale Expression von VEGF bei Kindern mit angeborenem Herzfehler 
untersucht. 
Unsere Ergebnisse zeigen, 
1) dass im Verlauf der Herzoperation keine signifikante VEGF-Expression bzw. 
VEGF-Freisetzung im Blut der Patienten zu beobachten ist, und das unabhängig 
von der präoperativen Hypoxämie der Patienten. Es kommt zu einem starken 
Abfall von VEGF im Blut nach Einleitung des EKKs bzw. intraoperativ und 
postoperativ zu einem langsamen Wiederanstieg der VEGF-Blutkonzentration, 
die aber deutlich unter dem präoperativen Niveau (ca. 50 %) bleibt.  
2) dass die myokardiale Expression von VEGF in der Gruppe der azyanotischen 
Kinder tendenziell höher ist als in der Gruppe der zyanotischen Kinder. 
 
5.1 VEGF bei Kindern mit angeborenen azyanotischen und zyanotischen 
Herzfehlern 
5.1.1 Einfluss der präoperativen Hypoxämie auf die Expression von VEGF 
Um den Einfluss der präoperativen Hypoxämie auf die Expression von VEGF zu 
untersuchen, bestimmten wir die präoperative Blutkonzentration von VEGF («VEGF 
(0)») im Plasma und die präoperative SaO2 und verglichen eine Gruppe von Kindern 
mit angeborenen azyanotischen Herzfehlern mit einer Gruppe von Kindern mit 
angeborenen zyanotischen Herzfehlern. Dabei lag die präoperative Blutkonzentration 
von VEGF präOP  («VEGF (0)») der zyanotischen Gruppe im Mittel höher als in der 
azyanotischen Gruppe und die SaO2-Werte der zyanotischen Gruppe lagen signifikant 
unter den Werten der azyanotischen Gruppe. Eine Korrelation zwischen VEGF präOP 
und SaO2 ergab jedoch keine Signifikanz, so dass sich in unserer Studie, anders als 
erwartet, kein signifikanter Zusammenhang des VEGF-Spiegels und dem Grad der 
Zyanose (Oxygenierung) herauskristallisierte. 
Das könnte daran liegen, dass die SaO2-Werte unserer Patienten eher hoch waren, v.a. 
im Vergleich zu den SaO2-Werten der zyanotischen Gruppen anderer Studien (Himeno 
et al., 2003;Starnes et al., 2000;Suda et al., 2004). Gleichzeitig waren die VEGF-Werte 
relativ niedrig und lagen insgesamt unter denen der anderen Studien (Hu et al., 
2005;Ootaki et al., 2003).   
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5.1.2 Vergleich mit «Stand der Literatur» 
Analog zu unserer Studie wiesen auch Starnes et al. (Starnes et al., 2000), Ootaki et al. 
(Ootaki et al., 2003), Suda et al. (Suda et al., 2004) und Hu et al. (Hu et al., 2005) 
erhöhte Blutkonzentrationen von VEGF bei Kindern mit angeborenen zyanotischen 
Herzfehlern im Vergleich zu Kindern mit angeborenen azyanotischen Herzfehlern nach.  
 
Die Arbeitsgruppen von Starnes, Himeno (nur bei Patienten zwischen 3 Monaten und 
10 Jahren (Himeno et al., 2003)), Suda und eine weitere Arbeitsgruppe von Arena 
(Arena and Ferrero, 2004) beschrieben eine signifikant negative Korrelation zwischen 
VEGF-Werten im Blut und der arteriellen Sauerstoffsättigung. Im Gegensatz dazu 
wurde bei Ootaki et al. keine signifikant negative Korrelation bestätigt und auch bei 
Mori et al. (Mori et al., 2007) nicht. Wie bereits dargestellt, konnte auch in unserer 
Studie keine signifikante Korrelation zwischen VEGF und SaO2 gefunden werden. 
 
Himeno et al. (Himeno et al., 2003) konnten signifikant erhöhte Werte von VEGF im 
Plasma von Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler im Vergleich zu 
gesunden Probanden zeigen, so lange nur Patienten der Gruppe beachtet wurden, die 
älter als 3 Monate waren. Die Patienten der Kontrollgruppe waren im Durchschnitt 4,8 
Jahre alt (5 Tage bis 31 Jahre) und im Plasma wurde eine VEGF-Konzentration von 
66,30 ± 22,50 pg/ml gemessen.   
Dieser Mittelwert liegt nahe dem Mittelwert von VEGF präOP unseres gesamten 
Patientenkollektivs (66,70 ± 12,00 pg/ml) und zwischen dem Mittelwert unserer 
azyanotischen (60,51 ± 15,16 pg/ml) und zyanotischen (71,24 ± 17,95 pg/ml) Gruppe. 
Allerdings ist beim Vergleich zu bedenken, dass das Alter unserer Patientengruppe 
deutlich unter dem Alter der Kontrollgruppe lag. Nach der Theorie von Himeno et al. 
(Vgl. 1.5.6 VEGF und Alter), die eine Altersabhängigkeit von VEGF bis zum Alter von 
3 Monaten beschrieben, müssten also die Werte unserer Patienten, als deutlich jüngere 
Patientengruppe (Alter im Median: 4,5 Monate, Range: 0,3 - 19,5), über den Werten der 
Kontrollgruppe liegen.  
Eine Korrelation zwischen VEGF und dem Alter konnte jedoch sowohl in unserer 
Studie als auch in anderen Studien (Komuro et al., 2001;Kumar et al., 1998) nicht 
gefunden werden. 
 
Weitere Korrelationen, die in den vorherigen Studien im Zusammenhang mit VEGF 
gemacht wurden, werden im folgenden Abschnitt vorgestellt. 
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Himeno et al. wiesen für Patienten zwischen 3 Monaten und 10 Jahren nach, dass 
VEGF signifikant positiv mit dem Hämoglobin korrelierte. Ootaki et al. berichteten, 
dass es keine Korrelation zwischen VEGF und der Erythrozytenzahl gab. Mori et al. 
beschrieben wie wir, dass keine Korrelation zwischen VEGF und den Thrombozyten 
besteht.   
Zu bemängeln an den oben genannten Studien ist die weite Altersspanne innerhalb der 
einzelnen Patientengruppen und auch zwischen den azyanotischen und zyanotischen 
Patienten. Zusätzlich fällt auf, dass die myokardiale Expression von VEGF nicht 
untersucht wurde (Ausnahme Hu et al.), die VEGF-Werte im Blut nicht prä-, intra- und 
postoperativ analysiert wurden (Ausnahme Hu et al.) und deshalb nicht aufgezeigt wird, 
wie sich die VEGF-Spiegel im Verlauf der Herzoperation verändern, und dass VEGF 
im Serum statt im Plasma (Ausnahme Himeno et al.) bestimmt wurde. Webb et al. 
wiesen daraufhin, dass die Messung von VEGF im Plasma der Messung im Serum 
vorzuziehen ist, weil es im Serum während der Blutgerinnung zu einer von 
Thrombozyten induzierten Freisetzung von VEGF kommen kann (Webb et al., 1998). 
5.2 VEGF im Verlauf einer Herzoperation 
5.2.1 Einfluss des EKKs auf die Herz-Kreislauffunktion und den postoperativen 
Verlauf      
In unserer Studie zeigte sich eine positive Korrelation der HLM-Dauer und der 
Aortenabklemmzeit mit der Herzfrequenz 24 h postoperativ, sowie eine signifikant 
negative Korrelation zwischen der tiefsten rektalen Temperatur und der Herzfrequenz 4 
h und 24 h postoperativ und zwischen der tiefsten oesophagealen Temperatur und der 
Herzfrequenz 24 h postoperativ. Eine erhöhte Herzfrequenz ist als Reaktion des Körpers 
auf eine Belastungssituation bzw. auf die Operation mit EKK zu deuten. Darüber hinaus 
kann sie im Zusammenhang mit Anämie, Schock, Herzinsuffizienz oder beispielsweise 
der Inotropikatherapie stehen. 
Die HLM-Dauer hatte weiterhin Einfluss auf den postoperativen Flüssigkeitshaushalt: 
die HLM-Dauer korrelierte signifikant positiv mit der Diurese 4 h und 24 h 
postoperativ. Erwartet hätte man vielleicht eine signifikant negative Korrelation 
zwischen HLM-Dauer und Diurese, die für Ödembildung und Gewichtszunahme durch 
Wassereinlagerung gesprochen hätte, wie die Arbeitsgruppe von Wernovsky et al. 
(Wernovsky et al., 1995) herausgearbeitet hatte. In unserem Fall könnte die positive 
Korrelation für eine den längeren EKK-Zeiten angepasste optimierte Infusionstherapie 
und Forcierung der Ausscheidung sprechen. Darüber hinaus ließe sich eine ausgeprägte 
 47 
  
  
 
Diurese nach langer HLM-Dauer auch so interpretieren, dass gerade aufgrund von 
Wassereinlagerungen, Ödemen oder Pleuraergüssen in Folge ausgeprägter EKK-Zeiten 
eine forcierte Diuresetherapie notwendig war und somit die Diurese aufgrund einer 
Diuretikatherapie gesteigert war. Ferner wäre eine tubuläre Niereninsuffizienz eine 
mögliche Erklärung. Im gleichen Kontext ist die Wirkung der tiefsten rektalen 
Temperatur auf die Diurese 4 h und der tiefsten oesophagealen Temperatur auf die 
Diurese 24 h postoperativ einzustufen, die jeweils signifikant negativ korrelierten. 
Zudem ist an dieser Stelle der signifikant positive Zusammenhang zwischen dem 
«Score OP» als Resümee der EKK-Zeiten und der Diurese 24 h postoperativ zu 
erwähnen und analog zu interpretieren. 
Die Bilanz postoperativ blieb durch die EKK-Parameter unberührt.  
   
Eine Verbindung zwischen der HLM-Dauer und der Aortenabklemmzeit und dem 
postoperativen Bedarf an Inotropika (Dobutamin 4 h und 24 h, Adrenalin 4 h und 
Corotrop 4 h und 24 h postoperativ), sowie zwischen der Hypothermie während des 
EKKs und dem Inotropikabedarf postoperativ (Dobutamin 4 h und 24 h, Adrenalin 4 h 
und Corotrop 4 h und 24 h postoperativ) unterstreicht zusätzlich, dass eine 
Herzoperation mit EKK bei Kindern eine Störung des Herz-Kreislaufsystems bewirkt. 
 
Dies kam auch zum Ausdruck durch einen Zusammenhang des «Herz-Kreislauf-
Scores» 4 h postoperativ, der die gesamten Herz-Kreislaufverhältnisse postoperativ 
zusammenfasst, mit der HLM-Dauer, mit dem «Score OP» und mit dem «Score 
Weaning HLM».  
  
Troponin als herzmuskelspezifischer und sehr sensitiver Marker für den Nachweis von 
Myokardschäden und Nekrosen kann zum Ausmaß der Schädigung des Myokards durch 
die Operation mit EKK herangezogen werden. Es wurden höhere Troponin-Spiegel 4 h 
und 24 h postoperativ gemessen, je länger die HLM-Dauer und die Aortenabklemmzeit, 
je höher der «Score OP», der «Score Weaning HLM» und der «Herz-Kreislauf-Score» 4 
h postoperativ waren. Je tiefer die Hypothermie während des EKKs war, desto höher 
waren die Troponinwerte 4 h und 24 h postoperativ.   
  
Die AST-Aktivität ist im Herzen relativ hoch (Herold, 2005). Erhöhte AST-Werte 
postoperativ können ein Hinweis auf eine Myokardschädigung sein. Die AST-Werte (4 
h und 24 h postoperativ) waren postoperativ umso höher, je länger die Aorta 
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abgeklemmt wurde, was verdeutlicht, dass das Myokard durch die Ischämie in 
Mitleidenschaft gezogen wurde. Den Zusammenhang der Herzoperation mit EKK und 
der Schädigung des Myokards verdeutlicht auch noch einmal die signifikant positive 
Korrelation zwischen der AST 4 h postoperativ und dem «Score OP». 
  
Kreatinin als Retentionsparameter stieg 4 h und 24 h postoperativ umso höher, je tiefer 
die oesophageale Temperatur war und 24 h postoperativ zusätzlich umso höher, je tiefer 
die rektale Temperatur während des EKKs war.  
 
Auch Laktat dient als ein Marker für den Verlauf nach der Herzoperation mit EKK. Der 
Laktatwert 4 h postoperativ war umso höher, je länger die HLM-Dauer war, je höher der 
«Score Weaning HLM» war und je tiefer die Temperatur rektal und oesophageal 
während des EKKs war. 
  
Unsere Beobachtungen und Ergebnisse bestätigen, dass das Ausmaß des EKKs während 
der Herzoperation direkten Einfluss auf das Herz-Kreislaufsystem, den postoperativen 
Verlauf und eventuelle Komplikationen hat. 
 
5.2.2 Einfluss der Herzoperation unter Einsatz des EKKs auf die perioperative 
Freisetzung von VEGF   
Die Freisetzung von VEGF wurde durch Messung der VEGF-Konzentration im Blut 
vor, während und nach der Herzoperation unter Einsatz des EKKs bestimmt. 
 
VEGF präOP 
Der Zusammenhang zwischen dem präoperativen VEGF und der Hypoxämie wurde 
bereits diskutiert (Vgl. 5.1.1). Auch wurde erwähnt, dass unsere VEGF-Werte relativ 
niedrig im Vergleich zu entsprechenden VEGF-Werten in anderen Studien sind. Als 
Referenzwerte für VEGF lassen sich bis zum jetzigen Zeitpunkt lediglich Werte aus 
anderen Studien heranziehen, wobei verschiedene Werte für zyanotische und 
azyanotische Patienten und gesunde Kontrollgruppen beschrieben werden. Die 
Schwierigkeit liegt dabei darin, dass die entsprechenden Patientengruppen stark mit 
dem Alter von unserem Patientenkollektiv abweichen und dass in den unterschiedlichen 
Studien die Ergebnisse als Mittelwerte mit sehr großen SEM oder SD angegeben 
werden, sprich die Werte einer großen Spanne unterliegen (Vgl. 1.6 Stand der 
Literatur). Mitverantwortlich für die Schwankungen der VEGF-Werte in den 
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verschiedenen Studien könnten unterschiedliche Laboruntersuchungen sein. Unter 
diesen Studien gibt es bisher nur eine Arbeitsgruppe (Hu et al., 2005), die die VEGF-
Werte auch prä- und postoperativ und dementsprechend den Verlauf von VEGF im 
Zusammenhang mit einer Herzoperation untersucht hat. Darüber hinaus gibt es noch 
andere Studien, die Referenzwerte von VEGF für gesunde Probanden angeben, wobei 
VEGF dabei überwiegend bei erwachsenen Patienten bestimmt wurde (Kumar et al., 
1998;Seko et al., 1997;Takigawa et al., 1998). Zu bemerken ist, dass auch diese Werte 
im Durchschnitt höher als bei unseren Patienten liegen, was unerwartet ist, da unsere 
Patienten ja einerseits krank sind, also einen angeborenen Herzfehler haben und 
andererseits jünger sind. Wie bereits aufgeführt, wird ja eine Alterabhängigkeit von 
VEGF diskutiert (Vgl. 1.5.6 VEGF und Alter bzw. 5.1.2 Vergleich mit «Stand der 
Literatur»), wobei in unserer Studie, wie schon erwähnt, keine Korrelation zwischen 
VEGF und dem Alter gefunden wurde. Obwohl beim näheren Betrachten auffällt, dass 
die 3 Neugeborenen unserer Patientengruppe im Vergleich sehr hohe präoperative 
VEGF-Werte aufweisen. Hierzu wurde eine Tabelle mit den 5 höchsten präoperativen 
VEGF-Werten, zu denen unsere 3 Neugeborenen (NG) zählen, erstellt: 
  
Tabl. 17: VEGF präOP und Alter 
Patienten-ID VEGF (0):  
präOP (pg/ml)  
azyanotisch/ 
zyanotisch 
Alter (Monate) NG:  
ja/ nein 
97 228,19 zyanotisch 0,5 ja 
109 208,08 zyanotisch 0,7 ja 
22 200,00 azyanotisch 4,5 nein 
18 126,20 zyanotisch 15,0 nein 
145 121,38 zyanotisch 0,3 ja 
 
Die Daten deuten einen gewissen Zusammenhang von VEGF und dem Alter an. 
Vielleicht würde eine signifikante Korrelation nachweisbar sein in einer Gruppe mit 
ausschließlich Neugeborenen und zyanotischen Herzfehlern, die die Hämodynamik 
stärker beeinflussen und schon in den ersten Lebenstagen operationsbedürftig sind.  
 
In diesem Kontext ist noch eine Studie von Webb et al. zu nennen, in der höhere VEGF-
Werte bei Kindern als bei Erwachsenen dargestellt werden. Webb et al. stellten 
Messungen von VEGF im Serum und im Plasma auf. VEGF im Serum war höher als im 
Plasma, sowohl bei Kindern (Mittelwert ± SEM: 306,1 ± 39,4 versus 107,4 ± 24,9 
pg/ml) als auch bei Erwachsenen (Mittelwert ± SEM: 249,4 ± 46,4 versus 76,1 ± 10,7 
pg/ml).  Wobei die Bestimmung von VEGF im Plasma der Bestimmung im Serum 
vorzuziehen ist, weil es im Serum zu einer Thrombozyten bedingten Freisetzung von 
VEGF während der Blutgerinnung kommen kann und so falsch hohe VEGF-
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Konzentrationen im Serum gemessen werden können. Dahinter steht folgendes Prinzip: 
VEGF im Serum steigt umso mehr, je länger das Blut bis zur Zentrifugation gerinnen 
kann, sprich je länger die Zeitspanne zwischen Blutentnahme und Zentrifugation ist, 
während VEGF im Plasma nicht von der Zeitspanne zwischen Blutentnahme und 
Zentrifugation beeinflusst wird. Darüber hinaus wurde gezeigt, dass Calcium induzierte 
Blutgerinnung in Thrombozyten-reichem Plasma, aber nicht in Thrombozyten-armen 
Plasma, zu einer Freisetzung von VEGF führt. Isolierte Thrombozyten setzen 
signifikante Mengen von VEGF bei Inkubation mit Thrombin frei. In Studien wurde 
mittels Reverse Transkriptase-PCR („Polymerase Chain Reaction“, Polymerase-
Kettenreaktion)  bestätigt, dass Thrombozyten VEGF 121-mRNA und VEGF 165-
mRNA exprimieren (Webb et al., 1998). Wobei, wie zuvor dargestellt, in unserer Studie 
keine signifikante Korrelation zwischen VEGF und der Thrombozytenzahl 
nachzuweisen war. 
 
In unserem Patientenkollektiv sind die präoperativen VEGF-Werte am höchsten, 
sowohl in der gesamten Patientengruppe als auch jeweils in der azyanotischen und 
zyanotischen Gruppe. Was vermuten lässt, dass durch die Operation mit EKK die 
Oxygenierung optimiert wird und dadurch weniger VEGF freigesetzt wird. Allerdings 
ist der Unterschied von VEGF präOP zwischen der azyanotischen und zyanotischen 
Gruppe nicht signifikant, was daran liegen mag, dass unsere zyanotischen Patienten 
präoperativ relativ hohe Sauerstoffsättigungen aufwiesen. 
 
Intraoperative VEGF-Plasmakonzentrationen   
Nach Einleitung des EKKs kam es in unserer Studie zu einem Abfall der VEGF-
Konzentration. Dieser war in der gesamten Patientengruppe und in der zyanotischen 
Gruppe signifikant. In der azyanotischen Gruppe sank der VEGF-Spiegel auch, jedoch 
ohne Signifikanz. 
Neben dem Verdünnungseffekt nach Initiierung des EKKs, ist als eine weitere Ursache 
für das Absinken des VEGFs die optimale Oxygenierung der Kinder unter EKK-
Bedingungen nahe liegend. Die hypoxämischen Bedingungen sind überwunden und 
VEGF wird nicht mehr freigesetzt. Durch die HLM wird das Blut mit Sauerstoff 
aufgesättigt und zudem sind die Kinder beatmet.  
In diesem Kontext ist es wichtig hervorzuheben, dass der PaO2 während der HLM bei ≥ 
300 mmHg liegt, dass heißt, deutlich im supraphysiologischen Bereich. Diese 
überphysiologischen PaO2-Werte im Sinne einer Hyperoxie können ein Absinken der 
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VEGF-Expression und somit des VEGF-Spiegels erklären (Perkett and Klekamp, 1998). 
Bemerkenswert ist der starke und schnelle Abfall (nur 10 Minuten nach Anschluss an 
die HLM) von VEGF bei den zyanotischen Kindern. Dies unterstreicht einen ganz 
genau und exakt gesteuerten Regelkreis von VEGF und könnte gleichzeitig auf eine 
kurze Halbwertszeit von VEGF hinweisen. Als mögliche Erklärung, warum bei den 
zyanotischen Kindern VEGF ca. um den Faktor 4 sinkt und bei den azyanotischen nur 
ca. um den Faktor 2, wäre die präoperative Hypoxämie bei den zyanotischen Kindern zu 
nennen. Wodurch es dann, unter optimaler Sauerstoffversorgung, wie sie der EKK 
gewährleistet, zum stärkeren und plötzlicheren Abfall von VEGF kommt. 
Eine direkte Korrelation zwischen den intraoperativen VEGF-Werten und den EKK-
Parametern selbst bestand nicht. 
Als möglicher Einflussfaktor auf VEGF, in diesem Fall auf das Absinken von VEGF, 
sollte man Heparin diskutieren. Vor Einleitung des EKKs wurden unsere Patienten 
systemisch mit Heparinsulfat antikoaguliert. Der Einfluss von Heparin auf VEGF wurde 
bisher unterschiedlich beurteilt.  
Matsumori et al. zeigten im Tierversuch und in klinischen Experimenten, dass der 
zirkulierende „hepatocyte growth factor“ (HGF), ein Wachstumsfaktor und ein die 
Angiogenese fördernder Faktor, nach Heparininjektion anstieg. Heparin wurde mit den 
Eigenschaften beschrieben, die Angiogenese zu fördern und den Blutfluss in den 
Kollateralen zu verbessern. Es wurde angenommen, dass die Effekte von Heparin, wie 
die Begünstigung der Angiogenese, teilweise durch die vermehrte Freisetzung von HGF 
zu erklären sind (Matsumori et al., 1998). In diesem Kontext stellt sich die Frage, ob 
sich auch das zirkulierende VEGF durch Heparininjektion erhöht. 
Andere Arbeitsgruppen beschäftigten sich mit dem Einfluss von Heparin auf VEGF im 
Bereich der Onkologie. Eine Studie wies aufgrund von experimentellen Daten auf die 
Wichtigkeit von Heparin in Bezug auf Tumorproliferation, Angiogenese und 
Metastasen hin. In vitro wirkte sich niedermolekulares Heparin im Gegensatz zu 
unfraktioniertem Heparin inhibierend auf die Aktivität vom „basic fibroblast growth 
factor“ (bFGF) aus und reduzierte die Aktivität von VEGF. Auch in vivo wurde 
beobachtet, dass kleine Heparinmoleküle im Unterschied zu unfraktioniertem Heparin 
die von VEGF und bFGF induzierte Angiogenese hemmen (Castelli et al., 2004).  
Eine andere Studie stellte ein Heparinsulfat-Mimetika (PI-88) als einen viel 
versprechenden Inhibitor von Tumorwachstum vor. Ihre Untersuchungen würden die 
Entwicklung von Heparinsulfat-Mimetika als potente „antiangiogenic anticancer“ 
Wirkstoffe befürworten (Ferro et al., 2007). 
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Die beiden zuletzt vorgestellten Studien wären eher mit dem Abfall von VEGF nach der 
systemischen Antikoagulation mit Heparin vereinbar. Unklar bleibt jedoch, ob der 
VEGF-Abfall bei unseren Patienten überhaupt durch das verabreichte Heparin 
mitbedingt ist und wie genau das Heparin während des EKKs auf VEGF wirkt. 
 
VEGF nach Ende des EKKs 
Nach Beendigung des EKKs wurde die systemische Antikoagulation mit Heparinsulfat 
mittels Protaminsulfat antagonisiert. 5 Minuten nach Protamingabe haben wir den 
nächsten VEGF-Wert bestimmt («VEGF (5)»). In der gesamten Patientengruppe und in 
der azyanotischen Gruppe kam es zu einem weiteren Abfall von VEGF. In der 
zyanotischen Gruppe kam es zu einem leichten Wiederanstieg des VEGFs. 
Wiederum ist es fraglich, ob Protamin eventuell einen direkten Einfluss auf VEGF 
ausübt oder nicht. Würde man von der Hypothese ausgehen, dass Heparin die VEGF-
Konzentration vermindert, spricht an dieser Stelle dagegen, dass nach Antagonisieren 
mit Protamin VEGF in der azyanotischen Gruppe weiter sinkt.   
Im weiteren operativen Verlauf sinkt VEGF also in der azyanotischen Gruppe bzw. in 
der gesamten Patientengruppe weiter ab, in der azyanotischen Gruppe sogar um den 
Faktor 2. Interpretieren ließe sich die weitere Abnahme zum einen dadurch, dass die 
azyanotischen Kinder sich langsamer den optimalen Bedingungen unter Einsatz des 
EKKs anpassen, da präoperativ keine chronische Hypoxämie vorlag wie in der 
zyanotischen Gruppe. Oder dadurch, dass unter Hypothermie während des EKKs durch 
Herunterfahren aller Stoffwechselprozesse auch die Freisetzung von VEGF reduziert 
wurde und infolgedessen auch kurz nach Beendigung des EKKs noch vermindert ist. 
In der zyanotischen Gruppe kommt es zu einem leichten Ansteigen von VEGF. Dies 
kann man wiederum als prompte Reaktion nach Beenden des EKKs deuten. Die 
optimalen Bedingungen der Oxygenierung sind wieder ausgeschaltet. Das Kind wird 
selbstverständlich noch beatmet, jedoch fällt der EKK und damit die direkte 
Oxygenierung des Blutes weg. Durch den unmittelbaren Anstieg von VEGF nach 
Abschalten der HLM bzw. 5 Minuten nach Protamingabe wird nochmals die 
feingesteuerte und sensible Regulation von VEGF im Organismus hervorgehoben. 
Eventuell könnte man sogar auf eine erhöhte Sensibilisierung der VEGF-Steuerung 
durch chronische Hypoxämie bei zyanotischen Kindern schließen, da diese Patienten 
direkter und schneller auf die unterschiedlichen Oxygenierungsbedingungen reagieren. 
Darüber hinaus könnte dies darauf hindeuten, dass die „Speicher“ von VEGF bei 
zyanotischen Patienten größer sind (und auch nach der Operation größer bleiben). 
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VEGF-Plasmakonzentrationen nach der Operation 
Im postoperativen Verlauf («VEGF (6)» und «VEGF (7)») steigt der VEGF-Spiegel 
wieder bzw. weiter an. In der gesamten Patientengruppe und auch in der azyanotischen 
Gruppe kam es zu einem Wiederanstieg von VEGF. In der azyanotischen Gruppe war 
der Anstieg zwischen «VEGF (6)» und «VEGF (7)» sogar tendenziell signifikant (p = 
0,07). In der zyanotischen Gruppe kam es zu einem weiteren Ansteigen des VEGFs. 
Der postoperative Anstieg von VEGF lässt sich sicherlich auch wieder im Kontext mit 
dem Verlust der optimalen Oxygenierung nach EKK-Ende deuten. Zudem kam es 
intraoperativ u.a. zu Verletzungen von Gefäßen und dadurch bedingt ggf. zur Induktion 
von VEGF zur Neovaskularisation bzw. Gefäßreparation. Im postoperativen Verlauf 
wurden die Kinder so schnell wie möglich extubiert, wobei SaO2-Werte um 90 - 95 % 
toleriert wurden. Die Extubation könnte auch wiederum zu einer schlechteren 
Oxygenierungssituation beitragen und die Freisetzung von VEGF fördern. 
 
Zusammengefasst kam es im Verlauf der Herzoperation zu einem Abfall des VEGF-
Spiegels ungefähr um den Faktor 2. In der gesamten Patientengruppe kam es im 
beobachteten Zeitraum, von prä- bis postoperativ, zu einem Abfall von VEGF. Ein 
Abfall konnte auch in der azyanotischen Gruppe und in der zyanotischen Gruppe 
verzeichnet werden. Signifikant ist dieses Absinken von VEGF in der gesamten 
Patientengruppe und in der zyanotischen Gruppe.   
 
Hu et al. haben in ihrer Studie ebenfalls den VEGF-Spiegel prä- und postoperativ 
untersucht. Allerdings war das Alter der Kinder deutlich höher und inhomogener als in 
unserem Patientenkollektiv. 22 Kinder mit angeborenem zyanotischen Herzfehler (7,8 ± 
7,7 Jahre) wurden mit 24 Kindern mit angeborenem azyanotischen Herzfehler (9,7 ± 
10,2 Jahre) verglichen. Der Serumspiegel von VEGF der zyanotischen Kinder lag 
präoperativ signifikant über dem der azyanotischen Kinder. Postoperativ war sowohl 24 
h als auch 72 h kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen auszumachen 
(Hu et al., 2005).   
Im Vergleich zu unserer Studie liegen die VEGF-Spiegel insgesamt deutlich über denen 
unserer Patienten, was eventuell mitbedingt ist durch die Verwendung von Serum 
anstelle von Plasma.  
Hu et al. beschrieben für die zyanotische Gruppe durchgehend einen Abfall von VEGF 
über den Zeitraum vor der Operation bis 72 h nach der Operation durch Eliminierung 
der Hypoxie. In unserer Studie haben wir dagegen einen leichten Wiederanstieg im 
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postoperativen Verlauf zwischen 4 h und 24 h postoperativ beobachtet, möglicherweise 
u.a. als Reaktion des Körpers auf zerstörte Blutgefäße operationsbedingt und eine durch 
VEGF induzierte Reparatur dieser Gefäßschäden. Allerdings liegt uns für unser 
Patientenkollektiv kein Wert für 72 h postoperativ vor. Interessant wäre es also den 
weiteren postoperativen Verlauf von VEGF auch über eine längere Zeitperiode zu 
beobachten, um herauszufinden, ob sich der VEGF-Spiegel auf eine bestimmte Höhe 
einpendelt, bei unseren Patienten ggf. auf ca. 50 % des präoperativen Wertes oder ob 
VEGF weiteren Schwankungen obliegt. Wobei da vermutlich v.a. das 
Operationsergebnis bzw. die Schwere der postoperativ verbliebenen Hypoxie 
ausschlaggebend ist. 
Für die azyanotische Gruppe präsentieren Hu et al. einen von unserer Studie 
abweichenden Verlauf. In der Studie von Hu et al. kam es postoperativ zu einem 
Anstieg von VEGF im Vergleich zum präoperativen Ausgangswert, wobei der Anstieg 
vom präoperativen Wert zum 24 h postoperativen Wert signifikant war. Als mögliche 
Erklärung der Erhöhung von VEGF wurde als Ursache eine myokardiale Ischämie 
während des EKKs erwähnt. Im gleichen Zusammenhang wird aber betont, dass in der 
zyanotischen Gruppe die Hauptursache der hohen VEGF-Spiegel die Hypoxie und nicht 
etwa die myokardiale Ischämie ist.   
 
In unsere Studie wurden nur Kinder aufgenommen, bei denen eine Operation mit EKK 
geplant war. 
In einer Studie mit Erwachsenen von Burton et al. wurden die VEGF-Spiegel nach einer 
operativen Koronarrevaskularisation untersucht. Verglichen wurde die Expression von 
VEGF nach einer Bypass-Operation mit EKK und nach einer Bypass-Operation am 
schlagenden Herzen ohne EKK. Gezeigt wurde, dass die myokardiale Ischämie nach der 
Operation unabhängig vom Operationsverfahren einen signifikanten Anstieg von VEGF 
hervorgerufen hat. Bemerkenswert ist, dass die VEGF-Spiegel in beiden Gruppen 
ungefähr auf dasselbe Level ansteigen und somit anzunehmen ist, dass beide 
Operationsverfahren eine gleichstark ausgeprägte Ischämie bedingen (Burton et al., 
2000). 
Dieses Resultat passt mit den Ergebnissen unserer Studie zusammen, da in unserer 
Arbeit keine direkte Korrelation zwischen VEGF und der Dauer des EKKs gefunden 
wurde.  
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5.2.3 Einfluss von VEGF auf den postoperativer Verlauf   
Um den Einfluss von VEGF auf den postoperativen Verlauf beurteilen zu können, 
haben wir VEGF in Korrelation mit verschiedenen von uns dokumentierten 
postoperativen Daten analysiert. 
 
Vorweg sei noch einmal daran erinnert, dass es keinen Zusammenhang von VEGF im 
Plasma mit den EKK-Parametern, mit dem «Score OP», mit dem «Score Weaning 
HLM» oder mit dem «Herz-Kreislauf-Score» für die Zeitpunkte 4 und 24 Stunden 
postoperativ gab. Wobei beim Betrachten einzelner Parameter, die in dem «Herz-
Kreislauf-Score» gesammelt zusammengefasst sind, durchaus signifikante 
Zusammenhänge herausgearbeitet werden konnten (Herzfrequenz, Diurese, Dobutamin- 
und Adrenalinbedarf). 
 
Je höher die prä- und intraoperativen Spiegel von VEGF waren, desto höher war die 24 
h postoperative Herzfrequenz. Dies könnte man zum einen so interpretieren, dass sich 
höhere VEGF-Konzentrationen nicht protektiv auf die postoperative Herz-
Kreislauffunktion auswirken, sondern Stress widerspiegeln, der zu einer beschleunigten 
Herzfrequenz führt. Zum anderen könnte es in dem Kontext gedeutet werden, dass bei 
zyanotischen Kindern, bei denen Hypoxie bedingt im Regelfall ein höherer VEGF-
Spiegel vorliegt, der postoperative Verlauf komplizierter als bei azyanotischen Kindern 
ist. Des Weiteren können höhere VEGF-Spiegel auch als Marker der stärkeren Ischämie 
gedeutet werden. 
 
Darüber hinaus zeigte sich eine signifikant negative Korrelation zwischen VEGF präOP 
und dem Oyxgenierungsindex 24 h postoperativ. Diese Korrelation könnte darauf 
hinweisen, dass das präoperativ freigesetzte VEGF keine protektive Wirkung auf die 
Lungenfunktion hat. 
 
Einen weiteren Hinweis, dass VEGF eher nicht protektiv auf die postoperative Herz-
Kreislaufsituation wirkt, spiegelt der Mehrbedarf an Dobutamin 24 h postoperativ bei 
erhöhtem präoperativen VEGF oder erhöhtem intraoperativen VEGF wider, sowie der 
Mehrbedarf an Adrenalin 4 h postoperativ bei erhöhtem VEGF nach Ende des EKKs. 
Für die Hypothese, dass sich erhöhte Konzentrationen von VEGF auf den 
postoperativen Verlauf eher negativ auswirken, sprechen weiterhin die Korrelationen 
zwischen VEGF-Konzentrationen und postoperativer Nierenfunktion bzw. 
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Laktatspiegel (VEGF präOP und VEGF 10 Min. nach Anschluss an HLM  korrelierten 
je mit dem Kreatinin 4 h postoperativ, VEGF präOP korrelierte mit dem Kreatinin 24 h 
postoperativ und mit dem Laktat 4 h postoperativ).  
 
VEGF steht demnach im Zusammenhang mit erhöhten postoperativen Retentionswerten 
bzw. Kreatininwerten. Anzumerken ist, dass Kreatininwerte bei Kindern aufgrund einer 
verminderten Muskelmasse etwas erniedrigt sind und schon noch normale oder hoch 
normale Werte für eine leichte Einschränkung der glomerulären Filtrationsrate sprechen 
können (Herold, 2005). Der Zusammenhang zwischen einem hohen präoperativen 
VEGF und erhöhten postoperativen Kreatininwerten kann auch wieder einen 
komplexeren postoperativen Verlauf der zyanotischen Kinder andeuten, die ja 
präoperativ einen höheren VEGF-Plasmaspiegel aufweisen.  
 
Eine wichtige Rolle zur Beurteilung des postoperativen Verlaufs spielt Laktat. Je höher 
VEGF präoperativ ist, desto höher ist der Laktatwert und damit verbunden desto 
kritischer der postoperative Verlauf. Laktat (Laktat > 3mmol/l) wird als Parameter der 
Gewebeperfusion als ein Kriterium bei Sepsis herangezogen (Wahl et al., 2003). Ein 
weiterer Hinweis, dass sich bei einem hohen präoperativen VEGF, wie bei Kindern mit 
zyanotischen Herzfehlern, der postoperative Verlauf schwieriger gestaltet.  
 
Fasst man unsere Ergebnisse der Korrelationen zwischen den VEGF-Konzentrationen 
im Plasma und den postoperativen Daten und Laborwerten zusammen, haben höhere 
VEGF-Spiegel einen eher negativen und keinen protektiven Einfluss auf das Herz-
Kreislaufsystem und den postoperativen Verlauf. Was wiederum unterstützt, dass die 
zyanotischen Kinder mit höherem präoperativen VEGF einen stärker risikobelasteten 
postoperativen Verlauf aufweisen. 
  
5.2.4 Postoperativer Verlauf bei Kindern mit angeborenen azyanotischen und 
zyanotischen Herzfehlern 
Wie aus den Ergebnissen unserer Studie hervorgeht, gestaltet sich der postoperative 
Verlauf bei Kindern mit Zyanose komplikationsreicher. Der MAD war 24 h 
postoperativ höher und die Herzfrequenz und der ZVD waren 4 h und 24 h postoperativ 
höher bei den zyanotischen Kindern. Der Bedarf an Inotropika war in der zyanotischen 
Gruppe größer als in der azyanotischen Gruppe. Die Laborwerte für Laktat und 
Kreatinin lagen postoperativ bei den zyanotischen Patienten über den Werten der 
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azyanotischen Patienten. Im Mittel hatten die Kinder mit zyanotischen Herzfehlern 
einen höheren Wert für den «Herz-Kreislauf-Score» als die azyanotischen Kinder, was 
auf eine insgesamt instabilere Herz-Kreislaufsituation hindeutet. 
 
Als klinisches Beispiel dafür können auch die beiden zyanotischen Patienten aus 
unserer Patientengruppe herangezogen werden, die bereits in dem von uns beobachteten 
postoperativen Zeitraum verstarben (Vgl. 4.1.2 Komplikationen postoperativ). Auch in 
Bezug auf unsere gesamte Patientengruppe sind die Anzahl und das Ausmaß der 
Komplikationen der zyanotischen Patienten deutlich über denen der azyanotischen 
Patienten (Vgl. Tabelle 18a und 18b:  Diagnosen, OP-Art und postoperative 
Komplikationen). 
 
Diese Feststellung haben auch andere Arbeitsgruppen gemacht (Corno et al., 
2002;Najm et al., 2000) und stehen somit im Einklang mit unseren Ergebnissen. 
Nach chirurgischen Eingriffen (mit Ischämie und Reperfusion) ist das Ergebnis bei 
Kindern mit Zyanose schlechter als bei azyanotischen Kindern. Najm et al. bestätigten 
in ihrer Untersuchung, dass der Grad der Zyanose postoperativ nachteilig die 
ventrikuläre Funktion und das klinische Ergebnis beeinflusst. Deshalb sollten 
zyanotische Kinder als Gruppe mit hohem Risiko betrachtet werden und entsprechende 
unterstützende Maßnahmen vollzogen werden (Najm et al., 2000).  
Auch Corno et al. beschrieben, dass chirurgische Intervention bei Kindern mit 
angeborenem zyanotischen Herzfehler eine höhere Morbidität und Mortalität mit sich 
zieht als entsprechende chirurgische Eingriffe bei Kindern mit angeborenem Herzfehler 
ohne Zyanose. Im postoperativen Verlauf treten bei zyanotischen Kindern in der Regel 
mehr Komplikationen auf, da sie präoperativ einer chronischen Hypoxie ausgesetzt 
sind, als bei azyanotischen Kindern. Als eine mögliche Ursache wird die 
Reoxygenierung zu Anfang des EKKs aufgeführt. Zudem konnte durch klinische 
Beobachtungen festgestellt werden, dass Patienten mit Zyanose weniger tolerant 
gegenüber Ischämie sind als Patienten ohne Zyanose. Auf dieser Basis stellten Corno et 
al. die Hypothese auf, dass die Reoxygenierung des Herzens bei Patienten mit 
chronischer Hypoxie komplikationsreicher sei als bei normal oxygenierten Patienten. Es 
stellte sich heraus, dass der gesamte Organismus und die Blutparameter stark von der 
chronischen Hypoxie beeinträchtigt werden und dass kardiale Komplikationen bei 
unkontrollierter Reoxygenierung nach chronischer Hypoxie viel ausgeprägter als nach 
akuter Hypoxie waren (Corno et al., 2002). 
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In unserer Studie hatte sich die Reoxygenierung in der zyanotischen Gruppe unmittelbar 
auf die Freisetzung von VEGF ausgewirkt. 
Nicht übereinstimmend mit der Studie von Corno et al. ist die Erklärung von Hu et al. 
für den postoperativen VEGF-Anstieg in seiner azyanotischen Gruppe. Hu et al. 
schlagen als Ursache eine myokardiale Ischämie während des EKKs vor und heben aber 
im selben Kontext hervor, dass eine myokardiale Ischämie v.a. im Vergleich zur 
Hypoxie in der zyanotischen Gruppe nicht so bedeutungsvoll für die VEGF-
Konzentration sei. Im Gegensatz dazu postulieren Corno et al., dass gerade Patienten 
mit Zyanose durchaus sensibler auf eine Ischämie reagieren als Patienten ohne Zyanose. 
Hu et al. wiesen noch daraufhin, dass schon der operative Eingriff bei zyanotischen 
Patienten durch die Ausbildung von Kollateralgefäßen zwischen dem pulmonalen und 
systemischen Kreislauf zu Schwierigkeiten führen kann und dass es durch die 
Entwicklung von Kollateralen postoperativ eher zu Hämoptyse und pulmonaler 
Hypertension kommen kann. Zudem beobachteten Hu et al. eine vermehrte Bildung 
neuer Mikro-Gefäße im Myokard mit zunehmendem Alter der zyanotischen Kinder. 
Folglich könnten frühe operative Eingriffe die Prognose bei zyanotischen Herzfehlern 
verbessern (Hu et al., 2005). 
 
5.2.5 Einfluss des Alters auf den postoperativen Verlauf 
In unserer Studie wirkte sich das Alter der Patienten nicht nur auf das Ausmaß des 
Einsatzes des EKKs aus, sondern auch auf die postoperativen Kreislaufverhältnisse und 
den Verlauf nach der Herzoperation (Vgl. 4.3). Je jünger die Kinder waren, desto länger 
musste intraoperativ die Aorta abgeklemmt werden und desto tiefer war die 
Hypothermie.  
Eine längere Aortenabklemmzeit lässt sich dadurch erklären, dass Kinder mit 
komplexen Herzfehlern in der Regel früher operiert werden müssen als Kinder mit 
einfachen Herzfehlern. Dadurch liegen bei jüngeren Kindern intraoperativ oft 
komplexere und zusätzlich kleinere und feinere anatomische Verhältnisse vor. 
 
Zur Stabilisierung der postoperativen Herz-Kreislaufverhältnisse benötigten die 
jüngeren Patienten mehr Dobutamin, was die stärkere Myokarddysfunktion bei jüngeren 
Patienten widerspiegelt. 
 
Das wird durch die Tatsache bestätigt, dass bei den jüngeren Kindern erhöhte 
Troponinwerte nach der Operation zu finden waren, was den schädlichen Effekt auf das 
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Myokard durch die Herzoperation wiedergibt. 
 
Auch die Kreatinin- und Laktatwerte korrelierten signifikant negativ mit dem Alter. 
Unter diesem Aspekt und den vorausgegangenen Beobachtungen lässt sich annehmen, 
dass jüngere Kinder postoperativ einem höheren Risiko ausgesetzt sind als ältere Kinder 
und dass es zu mehr Komplikationen bei den jüngeren Patienten kommt. Diesen Schluss 
zogen auch andere Arbeitsgruppen aufgrund ihrer Studien (Stiller et al., 2001;Weichsel, 
2005). 
 
5.3 VEGF im Myokard         
Das Herz enthält große Mengen an VEGF (Cebe-Suarez et al., 2006;Kranz et al., 
2000;Mori et al., 2007). Die VEGF-Produktion im Myokard wird durch Hypoxie in 
vitro (Myokardzellen von Ratten) und Ischämie in vivo (Schweineherzen) gesteigert. 
Dadurch kann VEGF über die Induktion der Angiogenese eine myokardiale 
Neovaskularisation fördern (Banai et al., 1994). 
 
Wir haben die Expression von VEGF im Myokard untersucht, indem wir die relative 
Menge von VEGF-mRNA in Biopsien des rechten Vorhofs bestimmt haben. 
 
5.3.1 Expression von VEGF im Myokard bei Kindern mit angeborenen 
azyanotischen und zyanotischen Herzfehlern           
Die Expression von VEGF im Myokard ist in der Gruppe der azyanotischen Kinder 
größer als in der Gruppe der zyanotischen Kinder, wenn auch nur tendenziell 
signifikant. Dieses Ergebnis ist zunächst unerwartet. Zum einen, da die VEGF-
Plasmakonzentrationen in der zyanotischen Patientengruppe höher sind und zum 
anderen aufgrund der Datenlage der Literatur. 
 
Bei Patienten mit azyanotischen Herzfehlern könnte die Herzinsuffizienz mit Dilatation 
der Herzkammern einen Einfluss auf die VEGF-Expression im Myokard gehabt haben. 
 
Unser Ergebnis könnte darauf hindeuten, dass das Myokard bei Kindern mit 
angeborenen zyanotischen Herzfehlern stärker geschädigt ist als bei Kindern mit 
angeborenen azyanotischen Herzfehlern und somit die myokardiale Produktion von 
VEGF nur bedingt möglich ist. Mit der Konsequenz, dass VEGF kompensatorisch mehr 
in anderen Zellen (z.B. Zellen des hämatopoetischen Systems) oder in Organen (z.B. 
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Lunge oder Leber) produziert wird. Dies wiederum würde auch dazu passen, dass die 
Plasmakonzentrationen von VEGF höher in der zyanotischen Gruppe waren. 
 
Dieser Erklärungsansatz ließe eine vermehrte myokardiale Produktion von VEGF im 
Myokard bei den Kindern mit angeborenen azyanotischen Herzfehlern zu. 
 
 
Hu et al. kamen zu folgenden Ergebnissen: Die Expression vom VEGF-Protein und die 
Expression von VEGF-mRNA im Myokard waren signifikant höher bei zyanotischen 
als bei azyanotischen Kindern. Die Quantifizierung von VEGF-mRNA wurde mittels 
Reverse-Transkriptase-Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) durchgeführt. 
Analog zu unserer Studie wurden Biopsien aus dem rechten Vorhof untersucht, wobei 
die Patienten im Durchschnitt viel älter waren als unsere Kinder (Vgl. 1.6 Stand der 
Literatur).  
  
Unsere Gruppe beschäftigte sich in einer früheren Studie mit der gesteigerten 
Expression und Aktivität des HIF-1α bei chronischer Hypoxämie und kam auch zu 
einem anderen Ergebnis bzgl. der myokardialen Expression von VEGF als unsere 
jetzige Studie. Biopsien aus dem rechten Ventrikel wurden untersucht. HIF-1α induziert 
bekanntlich VEGF und unter anderem „endothelial nitric oxide sythase“ (eNOS). Es 
konnten im Myokard zum einen erhöhte HIF-1α-Level abhängig vom Grad der 
Hypoxämie und zum anderen erhöhte VEGF- und eNOS-Level bei Kindern mit 
angeborenen zyanotischen Herzfehlern im Vergleich zu Kindern mit azyanotischen 
Herzfehlern nachgewiesen werden. Ein erhöhtes intramyokardiales VEGF bei 
zyanotischen Patienten verglichen mit azyanotischen deutet darauf hin, dass die 
Verfügbarkeit von Sauerstoff entscheidend für die Expression von VEGF bei Kindern 
mit angeborenem zyanotischen Herzfehler ist. Zudem  könnte das erhöhte VEGF-Level 
zur abnormalen Kollateralbildung und zum myokardialen Remodeling bei den Kindern 
mit angeborenem zyanotischen Herzfehler beitragen (Qing et al., 2007). 
In dieser früheren Studie wurde ein erhöhtes intramyokardiales VEGF bei zyanotischen 
Patienten nachgewiesen. Mit dem Hintergrund, dass bei Kindern mit angeborenen 
zyanotischen Herzfehlern oft Kollateralgefäße nachzuweisen sind (Starnes et al., 2000) 
und dass VEGF ein Induktor der Angiogenese ist, scheinen erhöhte intramyokardiale 
VEGF-Werte plausibel. Aufgrund unserer jetzigen Ergebnisse stellt sich jedoch die 
Frage, welche Relevanz das intramyokardiale VEGF hat bzw. inwieweit VEGF einer 
lokalen oder einen systemischen Regulation unterliegt. Unsere jetzigen Ergebnisse mit 
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einem höheren VEGF im Plasma bei den zyanotischen Kindern und einer höheren 
Expression von VEGF-mRNA bei den azyanotischen Kindern deuten eher auf eine 
systemische Regulation von VEGF bei Hypoxämie hin als auf eine lokale, 
hauptsächlich vom Myokard ausgehende, Regulation.  
In unseren jetzigen Untersuchungen wurde die Ausbildung, Art und Anzahl von 
Kollateralen nicht untersucht. Aussagen bzgl. VEGF und Kollateralen oder vermehrter 
Kollateralbildung bei den zyanotischen Kindern wären rein spekulativ. 
Anzumerken bleibt, dass in der Studie von Qing et al. anders als in unserer jetzigen die 
Expression von VEGF-Protein (und nicht mRNA) im rechten Ventrikel (und nicht im 
rechten Vorhof) untersucht wurde. Das könnte die Erklärung für die Diskrepanz sein. 
Zudem wäre es denkbar, dass bei den azyanotischen Kindern die Translation (Synthese 
von Proteinen anhand der mRNA) „gebremst“ wird und deshalb der VEGF-Proteinwert 
im Ventrikel und die VEGF-mRNA im Vorhof voneinander abweichen. 
  
5.3.2 Gegenüberstellung von VEGF im Plasma und VEGF in den 
Myokardbiopsien  
In unserem Patientenkollektiv gab es keinen Zusammenhag zwischen VEGF im Plasma 
und der VEGF-mRNA-Expression im Myokard. Die Blutkonzentrationen von VEGF 
spiegeln demnach nicht die myokardiale Expression wider. 
Zieht man lediglich die Werte der azyanotischen Kinder heran, findet sich ein 
tendenziell signifikanter Zusammenhang zwischen VEGF präOP und VEGF im 
Myokard. In diesem Fall spiegeln erhöhte VEGF-Spiegel im Blut eine vermehrte 
VEGF-Produktion im Myokard wider. 
 
Die Tatsache, dass bei zyanotischen Kindern die myokardiale Expression nicht mit der 
systemischen korreliert, könnte durch eine erhöhte extrakardiale Expression bei diesen 
Patienten erklärt werden. Da alle Organe und das Endothel der Hypoxämie ausgesetzt 
sind, liegt diese Erklärung nahe. 
Dennoch spricht die Korrelation zwischen myokardialer und systemischer Expression 
bei den azyanotischen Patienten dafür, dass das Myokard bei diesen Patienten eine 
wichtige Rolle in der VEGF-Produktion einnimmt.  
 
Bei den Untersuchungen von Hu et al. war sowohl die Expression von VEGF-Protein, 
die Expression von VEGF-mRNA und die präoperative Expression von VEGF im 
Serum signifikant höher bei Kindern mit Zyanose als bei Kindern ohne Zyanose, wobei 
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sich postoperativ kein signifikanter Unterschied mehr zeigte. Präoperativ standen jedoch 
hohe Blutkonzentrationen im direkten Zusammenhang mit hoher myokardialer 
Expression von VEGF. 
Eine mögliche Ursache dafür ist die unterschiedliche Hämodynamik der Patienten 
dieser und unserer Studie. 
  
5.3.3 Einfluss von VEGF auf das Myokard  
Die Expression von VEGF im Myokard korrelierte signifikant negativ mit dem 
Inotropika-Score 24 h postoperativ und signifikant negativ mit dem Dobutaminbedarf 4 
h postoperativ. Das deutet auf einen möglichen protektiven Effekt des 
intramyokardialen VEGF auf den postoperativen Verlauf hin. Die systemische VEGF-
Produktion hat hingegen keinen protektiven Einfluss, da hohe prä- und intraoperative 
VEGF-Werte im Plasma mit der Herzfrequenz 24 h postoperativ und dem 
Dobutaminbedarf 24 h postoperativ korrelierten. Zusätzlich hatten die Patienten bei 
hohem VEGF im Plasma nach Ende des EKKs einen größeren Bedarf an Adrenalin 4 h 
postoperativ. 
 
Man könnte postulieren, dass der Gehalt an VEGF im Myokard einen protektiven 
Einfluss auf das Myokard hat. Wobei die systemische Freisetzung von VEGF als 
Stressantwort zu deuten ist und deshalb mit Markern des ungünstigeren postoperativen 
Verlaufs korrelierte, ohne dass man von einem deletären Einfluss von VEGF auf die 
Organfunktion ausgehen muss. Dies passt in den Kontext, dass der postoperative 
Verlauf bei zyanotischen Kindern, mit in der Regel präoperativ höheren VEGF-
Spiegeln und in unserer Studie gleichzeitig niedrigerer Expression von VEGF-mRNA, 
komplikationsreicher als bei azyanotischen Kindern ist.  
 
5.4 Schlussfolgerungerungen 
5.4.1 Vorteile unserer Studie 
Unsere Studie zeichnet sich dadurch aus, dass sowohl die VEGF-
Plasmakonzentrationen im Verlauf der Herzoperation, präoperativ, intraoperativ und 
postoperativ bestimmt wurden und die Expression von VEGF im Myokard bei Kindern 
mit angeborenem Herzfehler gemessen wurde.  
Zusätzlich wird eine junge Patientengruppe betrachtet: Alter bei Operation im Median 
4,5 Monate (0,3 - 19,5), in der azyanotischen Gruppe: 4,3 Monate (2,5 - 13,5) und in der 
zyanotischen Gruppe: 5,0 Monate (0,3 - 19,5). 
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Unsere Ergebnisse sind als relevant einzustufen, da die Blut- und Myokard-Proben der 
azyanotischen und zyanotischen Gruppe und damit aller Patienten unseres 
Patientenkollektivs in gleicher Weise gewonnen, behandelt und verarbeitet wurden. 
 
5.4.2 Einschränkungen unserer Studie   
Als mögliche Limitationsfaktoren unserer Studie sind die geringe Anzahl an Patienten, 
die verschiedenen Diagnosen der Kinder und damit hämodynamischen Verhältnisse v.a. 
in der zyanotischen Gruppe zu nennen und dass sich die VEGF-Konzentrationen 
unserer Patienten nur wenig von den Referenzwerten für gesunde Kinder aus anderen 
Studien unterscheiden. Es bleibt die Überlegung, ob mit einer größeren Patientenzahl 
ein signifikanter Unterschied von VEGF im Plasma zwischen Kindern mit 
azyanotischen und zyanotischen Herzfehlern erzielt werden könnte bzw. mit ggf. 
jüngeren Patienten und Kindern mit zyanotischen Herzfehlern, die als komplexer 
einzustufen sind und unmittelbar in den ersten Lebenstagen operationsbedürftig wären. 
 
5.4.3 Ausblick   
In Zukunft wäre es sicherlich interessant die postoperative systemische Expression von 
VEGF über einen längeren Zeitraum zu überprüfen.  
Wichtig wäre auch zu klären, ob sich im Myokard die mRNA- und die 
Proteinexpression von VEGF unterscheiden. 
Für unsere Studie speziell wäre es zusätzlich spannend zu erforschen, ob Heparin 
Einfluss auf die VEGF-Freisetzung hat, besonders auch unter Einsatz des EKKs. 
  
5.4.4 Relevanz dieser Studie in der Medizin   
In dieser Arbeit haben wir immer wieder auf die Relevanz von VEGF und den 
Ergebnissen dieser Studie auch für andere Fachbereiche (Angiogenese-Forschung, 
Kardiologie (Erwachsene), Onkologie bzw. Kinderonkologie, Ophthalmologie u.a.) 
außerhalb der Kinderkardiologie verwiesen.  
  
Cotton et al. entdeckten, dass der VEGF-Spiegel bei Patienten mit koronarer 
Herzerkrankung nach einem Herz-Thorax-chirurgischen Eingriff signifikant ansteigt, 
mit einem Maximum 24 h postoperativ. Eine mögliche Erklärung dafür sei die 
Wechselwirkung zwischen dem bereits bestehenden atheromatösen Geschehen und der 
systemischen Aktivierung inflammatorischer Zytokine durch die Operation (Cotton et 
al., 2002). Zumal eine erhöhte Expression von VEGF-mRNA in menschlichen 
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arteriosklerotischen Plaques von Koronararterien im Vergleich zu nicht betroffenen 
Gefäßabschnitten nachgewiesen wurde (Ferrara et al., 1992) und inflammatorische 
Zytokine wie z.B. Interleukin-6 (IL-6) VEGF induzieren können (Roy et al., 2006). 
Insgesamt wird dieser VEGF-Anstieg positiv und als Möglichkeit der Kompensation 
sowohl der Ischämie als auch der gestörten Endothelfunktion bei Patienten mit 
koronarer Herzerkrankung beurteilt (Cotton et al., 2002). 
  
In dem Bereich der Kardiologie für Erwachsene könnte in Zukunft eine VEGF-
Gentherapie für Patienten mit koronarer Herzerkrankung, Angina pectoris oder 
beispielsweise mit Myokardinfarkt von Bedeutung sein. Einige Arbeitsgruppen haben 
sich bereits damit befasst.  
Wie schon in der Einleitung angesprochen, ist die Gabe von VEGF zur Behandlung 
kardialer Ischämie Gegenstand aktueller Forschung und eventuell eine alternative 
Therapieoption bei Patienten, die nicht für eine PTCA (Perkutane Transluminale 
Coronare Angioplastie) oder CABG („coronary artery bypass graft“, koronare Bypass-
OP) in Frage kommen (Aoki and Morishita, 2006;Freedman, 2002;Freedman and Isner, 
2001;Tio et al., 1999;Tiong and Freedman, 2004). 
In einem (Schweine-) Tierversuch konnte durch direkte intramyokardiale Injektion von 
VEGF (phVEGF165) die Kollateralbildung gefördert und die Myokardperfusion 
verbessert werden (Tio et al., 1999). Auch Losordo et al. konnten zunächst bei einem 
Versuch des VEGF-Gentransfers bei Patienten mit Angina pectoris einen positiven 
Effekt feststellen (Losordo et al., 1998). Bei Heranziehen einer größeren Stichprobe 
zeigte sich allerdings kein klarer positiver Effekt mehr (Losordo et al., 2002).  
Eine Aachener Arbeitsgruppe hat in einem Tierexperiment eine Verpflanzung von 
Kardiomyozyten durchgeführt, wodurch es zu einer verstärkten Neoangiogenese und 
einer verbesserten Funktion des linken Ventrikels kam. Durch zusätzliche Gabe von 
VEGF konnte weder eine vermehrte Angiogenese noch eine gesteigerte Funktion des 
(Ratten-) Herzens erzielt werden (Schuh et al., 2005).  
In dieser Studie wiederum wurde auf die Arbeit von Lee et al. verwiesen, die durch 
einen VEGF-Gentransfer in das Myokard vermehrt intramurale vaskuläre von 
Endothelzellen-abstammende Tumoren beobachtet haben (Lee et al., 2000). Darüber 
hinaus wiesen Lucerna et al. daraufhin, dass VEGF nach Applikation zu 
Entzündungsreaktionen führen kann und das wiederum zu Plaque-Instabilität oder 
Plaque-Ruptur und entsprechenden Folgerisiken (Lucerna et al., 2007). Durch diese 
Daten wird die Wichtigkeit der genauen Regulation von VEGF im Rahmen der 
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therapeutischen Angiogenese und der Gen-Therapie unterstrichen. 
 
Auch im Bereich der Kinderkardiologie wurde VEGF im Zusammenhang einer Gen-
Therapie bereits diskutiert.  
Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler entwickeln oft aortopulmonale 
Kollateralen (McFaul et al., 1977;Triedman et al., 1993;Wernovsky et al., 1993), wobei 
der Grad der Kollateralausprägung mit dem Grad der Zyanose zu korrelieren scheint 
(Himeno et al., 2003). Steht die VEGF-Expression in direktem Zusammenhang mit 
abnormaler Kollateralbildung bei Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler, 
könnte eine Gentherapie mit VEGF-Inhibitoren die Kollateralentwicklung limitieren 
(Himeno et al., 2003). Wie bereits aufgeführt, wurde die vermehrte Kollateralbildung 
als ein Risikofaktor für den intra- und postoperativen Verlauf eingestuft (Hu et al., 
2005). 
 
VEGF spielt offensichtlich eine Rolle in sehr vielen Bereichen der Medizin. 
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6. Zusammenfassung 
 
Bei Patienten mit angeborenem zyanotischen Herzfehler kommt es zur Bildung von 
Kollateralen in verschiedenen Formen und Varianten. Diese Kollateralbildung beruht 
auf einer abnormen Angiogenese (Starnes et al., 2000). Da VEGF als ein potenter 
Induktor der Angiogenese bekannt ist, war es Ziel dieser Studie zu untersuchen, ob der 
VEGF-Spiegel im Plasma und die VEGF-Expression im Myokard bei Kindern mit 
angeborenem zyanotischen Herzfehler im Vergleich zu Kindern mit angeborenem 
azyanotischen Herzfehler erhöht sind. Weiterhin haben wir überprüft, ob die VEGF-
Spiegel im Plasma mit der myokardialen Expression von VEGF korrelieren. Darüber 
hinaus haben wir den Verlauf der VEGF-Blutkonzentrationen im Rahmen einer 
Herzoperation mit EKK beobachtet und diskutiert, ob VEGF einen protektiven Einfluss 
auf die Herz-Kreislaufverhältnisse und den postoperativenVerlauf hat. 
 
Zu diesem Zweck haben wir 27 Kinder mit einem angeborenen Herzfehler, im Median 
4,5 Monate (0,3 - 19,5 Monate) alt, bei denen eine Herzoperation mit EKK durchgeführt 
wurde, in unsere Studie aufgenommen. Darunter waren 12 Kinder mit angeborenem 
azyanotischen und 15 Kinder mit angeborenem zyanotischen Herzfehler. Die VEGF-
Plasmakonzentrationen haben wir prä-, intra- und postoperativ mittels ELISAs und die 
VEGF-Expression im Myokard aus Biopsien des rechten Vorhofs mittels Real-Time-
PCR bestimmt. Die entsprechenden Ergebnisse haben wir jeweils mit den präoperativen 
klinischen Daten, den EKK-Parametern, den postoperativen klinischen Daten, der 
postoperativen Therapie und den postoperativen Laborwerten korreliert und analysiert. 
  
Bei der Betrachtung des Einflusses der präoperativen Hypoxämie auf die Expression 
von VEGF ergab sich, dass die präoperativen VEGF-Spiegel im Plasma im Mittel bei 
zyanotischen Patienten höher, jedoch nicht signifikant, als bei den azyanotischen 
Patienten waren. Auch zwischen der präoperativen VEGF-Plasmakonzentration und der 
präoperativ gemessenen Sauerstoffsättigung ergab sich keine signifikante Korrelation, 
obwohl die SaO2-Werte der zyanotischen Patienten signifikant unter den Werten der 
azyanotischen Patienten lagen. Statistisch konnte demnach keine signifikante 
Korrelation zwischen dem präoperativen VEGF und dem Grad der Zyanose bzw. der 
Oxygenierung nachgewiesen werden. 
  
Wir stellten fest, dass es in dem von uns beobachteten Zeitraum, von präoperativ bis 24 
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h postoperativ, im Rahmen der Herzoperation mit EKK zu einem Abfall der VEGF-
Plasmakonzentrationen (ca. um den Faktor 2) kam. Zu einem bedeutsamen Abfall kam 
es direkt nach Einleitung des EKKs. Ein weiterer Abfall von VEGF bis zum Ende der 
Operation trat in der azyanotischen Gruppe auf, während in der zyanotischen Gruppe 
unmittelbar nach Abschalten des EKKs bzw. gegen Ende der Operation bereits wieder 
ein leichter Anstieg von VEGF zu detektieren war. In beiden Gruppen verfolgten wir 
postoperativ einen Wiederanstieg von VEGF, verbunden mit einer Zunahme des VEGF-
Spiegels von 4 h bis 24 h postoperativ.  
 
Wir untersuchten die Expression von VEGF-mRNA im Myokard. Die myokardiale 
Expression von VEGF war in der azyanotischen Gruppe größer als in der zyanotischen 
Gruppe. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war tendenziell signifikant. Dieses 
Ergebnis weist darauf hin, dass das Myokard bei Kindern mit zyanotischen Herzfehlern 
ein Ort mit geringer Aktivität der Transkription (Synthese von RNA anhand der DNA-
Vorlage) von VEGF-mRNA im Vergleich zu anderen Organen ist. Die dadurch zu 
erklärenden gleichzeitig höheren Plasmakonzentrationen von VEGF bei den 
zyanotischen Kindern lassen eine kompensatorische Mehrproduktion von VEGF 
aufgrund der systemischen Hypoxämie in anderen Zellen und Organen vermuten. 
 
Unsere Analysen ergaben, dass in der gesamten Patientengruppe die 
Blutkonzentrationen von VEGF nicht die Expression von VEGF-mRNA im Myokard 
widerspiegeln. Nur bei den azyanotischen Patienten korrelierte der VEGF-
Plasmaspiegel tendenziell signifikant mit der VEGF-mRNA Expression im Myokard. 
 
In unserer Arbeit konnten wir keine Korrelation zwischen der VEGF-Expression und 
dem Alter der Patienten finden. Es lässt sich allerdings ableiten, dass sich das Alter der 
Patienten auf die EKK-Parameter, die Herz-Kreislaufsituation und den postoperativen 
Verlauf auswirkte, wobei junges Alter mit einem risikoreicheren Ablauf verbunden war. 
 
Zusammengefasst wurde in unserer Studie eine erhöhte systemische Produktion von 
VEGF bei den zyanotischen Kindern im Vergleich zu den azyanotischen gemessen. 
Hingegen war die myokardiale Expression von VEGF-mRNA bei den zyanotischen 
Patienten niedriger als bei den azyanotischen. Während die myokardiale mRNA-
Expression mit einer gewissen myokardialen Protektion einherging, korrelierten die 
VEGF-Plasmaspiegel mit einem ungünstigeren Verlauf. 
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8. Anhang 
 
8.1 Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen 
 
Tabl. 18a: Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen - azyanotische Gruppe 
ID 
Alter 
(Monate) 
Geschlecht 
(w/m) 
Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen 
6 
7 
 
 
 
 
m - großer ASD* II mit Links-Rechts-Shunt (63 %) bei normalem 
Lungengefäßwiderstand,  
- valvuläre Pulmonalstenose (invasiver Gradient 50 mmHg),  
- Aplasie der rechten oberen Hohlvene, linke obere Hohlvene mit 
Drainage über den Sinus coronarius zum rechten Vorhof,  
- atypische Vena cava inferior mit rechtsseitiger Vena hemiazygos,  
- rez.* pulmonale Infekte,  
- aktuelle OP: ASD-Patchverschluss sowie Komissurotomie der 
Pulmonalklappe, 
- postOP: keine Komplikationen 
22 
4,5 w - Trisomie 21, 
- großer von subaortal bis zum Inlet reichender VSD*,  
- ASD II,  
- pulmonale Hypertonie,  
- aktuelle OP: ASD-Direktverschluss und VSD-Patchverschluss 
- postOP: Oberlappenatelektasen rechts mehr als links 
33 
2,5 m - neonatale kritische valvuläre Aortenstenose,  
- PFO*,  
- Z.n.* offener Komissurotomie der Aortenklappe,  
- Z.n. Ballonvalvuloplastie der Aortenklappe,  
- Z.n. Thrombose der rechten Arteria iliaca externa und femoralis mit 
Lysetherapie,  
- Z.n. Herniotomie bei Leistenhernie rechts,  
- aktuelle OP: Operation nach Ross mit Rekonstruktion des 
rechtsventrikulären Ausflusstraktes mit einer Contegra-Klappe, 
- postOP: V.a. kleinen Thrombus an der Contegra-Klappe (Echo: 
unauffällig) 
43 
3 w - hoch gradige juxtaduktale Aortenisthmusstenose mit nicht 
hypertrophem linken Ventrikel (deshalb Z.n. kardiogenem Schock 
und Reanimation),  
- kleiner muskulärer VSD,  
- Z.n. Resektion der Aortenisthmusstenose und End-zu-End-
Anastomose sowie Reimplantation der linken Arteria subclavia,  
- postOP: Re-Aortenisthmusstenose,  
- Z.n. Ballondilatation der Re-Aortenisthmusstenose 
(Ballondurchmesser 4 bzw. 5 mm),  
- postinterventionell: erneute Re-Aortenisthmusstenose,  
- V.a. „near missed sudden infant death syndrome” (SIDS),  
- aktuelle OP: Erweiterung des Isthmusbereiches mittels 
Glutaraldehyd-behandelten Pericardpatches, 
- postOP: keine Komplikationen 
49 
2,5 m - Trisomie 21,  
- ASD II,  
- mittelgroßer, hoch muskulär gelegener subaortaler VSD, 
flussbedingte pulmonale Hypertonie,  
- V.a. Abgangsstenose der rechten Pulmonalarterie, links 
persistierende obere Hohlvene ohne Quervene,  
- aktuelle OP: ASD-Direktverschluss und VSD-Patchverschluss, 
- postOP: keine Komplikationen 
54 
13,5 m - inkompletter atrioventrikulärer Septumdefekt mit ASD I,  
- mäßig gradige Insuffizienz des linksseitigen AV-Klappenanteils mit 
Jet zum rechten Vorhof (Links-Rechts-Shunt 64 %),  
- pulmonale Hypertonie (2/3 des Systemdrucks), erhöhter 
pulmonalarterieller Widerstand (4,7 E/m2),  
- tubuläre Hypoplasie des distalen Aortenbogens mit leichter 
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Aortenisthmusstenose,  
- aktuelle OP: ASD-Verschluss mit Eigenpericard und Rekonstruktion 
der linksseitigen AV-Klappe*,  
- postOP: V.a. rez. pulmonal-hypertensive Krisen, Z.n. Reanimation, 
V.a. cerebrale Krampfanfälle, Fieber und Transaminasenerhöhung 
unklarer Genese 
60 
3 w - ehemaliges „small for gestational age“ (SGA)-NG,  
- Mesokardie, Malalignment-VSD mit Links-Rechts-Shunt 83 %, 
kleiner, nicht hämodynamisch relevanter muskulärer VSD, kleiner 
ASD II, pulmonale Hypertension, Herzinsuffizienz, 
- protrahiert verlaufende Bronchiolitis ohne Erregernachweis, 
Tracheomalazie,  
- mäßig gradige Hydronephrose beidseits mit Megaureter rechts, 
Follikelzysten in beiden Ovarien,  
- aktuelle OP: Vergrößerung des VSD mit Resektion des Outlet-
Septum und Patchverschluss des Defektes sowie Aortoventropexie,  
- postOP: Dystelektasen, insbesondere Totalatelektase der linken 
Lunge, Pleuraergüsse, Z.n. Pleurapunktion links, 
Ernährungsschwierigkeiten 
61 
6,5 w - inkompletter atrioventrikulärer Septumdefekt mit ASD I und milder 
Mitralinsuffizienz bei mitralem Cleft, leicht gradige 
Aortenisthmusstenose, 
- Z.n. rez. Schreiattacken mit Sättigungsabfällen und Bradykardie,  
- aktuelle OP: ASD-Verschluss mit Pericard, 
Mitralklappenrekonstruktion mit Cleft-Verschluss,  
- postOP: V.a. Rekurrensparese links 
67 
4 m - Trisomie 21, 
- großer VSD von subaortal bis zum Inletbereich mit Links-Rechts-
Shunt 70 %, flussbedingte pulmonale Hypertension, Arteria lusoria, 
PFO,  
- aktuelle OP: VSD-Patchverschluss, Klippung des Ligamentum 
arteriosum und Lungenbiopsie des rechten Oberlappens, 
- postOP: transienter Knotenrhythmus, minimaler Pericarderguss 
68 
5,5 m - subaortaler VSD mit flussbedingter pulmonaler Hypertension,  
- aktuelle OP: VSD-Patchverschluss,  
- postOP: inkarzerierte Leistenhernie links, dann Leistenherniotomie 
links, Blutbeimengungen im Stuhl 
74 
6 m - FG* der 36. SSW*;  
- valvuläre Pulmonalstenose bei hypoplastischem 
Pulmonalklappenring und gut entwickelten Pulmonalarterien, großer 
suprakristaler VSD mit Rechts-Links-Shunt, PFO,  
- Z.n. Patchverschluss des VSD, Z.n. Contegra-Graft in 
Pulmonalisposition unter Offenbelassen des PFO,  
- aktuell: hoch gradige Stenose des Contegra-Graftes mit 
suprasystemischen Druck im rechten Ventrikel bei chronischer, 
konstanter Anämie mit Hämolyse mechanischer Ursache,  
- aktuelle OP: Austausch des Contegra-Graftes durch einen 11 mm 
aortalen Homograft und Erweiterung beider Pulmonalarterien mit 
einem Homograft-Patch 
- postOP: Pleuraerguss rechts, akute nicht obstruktive Bronchitis 
168 
3 w - großer subaortaler VSD, kleines persistierendes PFO, ausgeprägte 
Herzinsuffizienz 
- aktuelle OP: VSD-Patchverschluss 
- postOP: keine Komplikationen 
 
 
Tabl. 18b: Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen - zyanotische Gruppe 
ID 
Alter 
(Monate) 
Geschlecht 
(w/m) 
Diagnosen, OP-Art und postoperative Komplikationen 
18 
15 m - Double-inlet-left-Ventrikel mit L-Transpositionsstellung der großen 
Gefäße, subaortaler Auslasskammer, Hypoplasie des transversen 
Aortenbogens und hoch gradiger Aortenisthmusstenose mit Ductus-
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abhängiger Perfusion der unteren Körperhälfte,  
- PFO,  
- Z.n. Rekonstruktion des Aortenbogens mit erweiterter End-zu-End-
Anastomose und Durchtrennung des Ductus arteriosus sowie 
Bändelung der Pulmonalarterie,  
- postOP: subtotale Abgangsstenose der rechten Pulmonalarterie bei 
bifurkationsnahem effektiven Banding der Pulmonalarterie mit 
deutlicher Minderperfusion der rechten Lunge sowie restriktives 
Foramen bulboventrikulare,  
- aktuelle OP: Damus-Kaye-Stansel-Operation mit plastischer 
Erweiterung der rechten Pulmonalarterie und Anlage einer 5 mm 
Gore-Tex-Prothese zwischen rechter Arteria subclavia und rechter 
Pulmonalarterie sowie Atrioseptektomie, 
- postOP: instabile Hämodynamik, transiente Vasoplegie mit hohem 
Bedarf an vasokonstriktiven Substanzen (u.a. Vasopressin), 
Beatmungsschwierigkeiten, NO-Beatmung, Krampfanfälle, 
seitensymmetrische bifronto-temporale Hygrome, Suppression der 
Schilddrüse 
41 
3 w - ehemaliges FG der 35. + 6 SSW,  
- Z.n. intraventrikulärer Hämorrhagie I°,  
- Cholelithiasis und Nephrolithiasis  
- Fallot´sche Tetralogie mit Aplasie der linken proximalen 
Pulmonalarterie und Z.n. Verschluss eines linksseitigen Ductus 
arteriosus mit Konnektion zur linken peripheren Pulmonalarterie, 
Hypoplasie der rechten Pulmonalarterie, ausgeprägte valvuläre und 
infundibuläre Pulmonalstenose, kleiner Ductus arteriosus aus dem 
Aortenbogen zur rechten Pulmonalarterie, rechter Aortenbogen, 
PFO,  
- transanuläre Erweiterung des rechtsventrikulären Ausflusstraktes 
mittels Eigenpericard-Patch und Anlage eines 3,5 mm Gore-Tex-
Shunts zwischen linksseitigem Truncus brachiocephalicus und 
linksseitiger distaler Pulmonalarterie,  
- aktuelle OP: Totalkorrektur des Vitiums und Entfernung des 
modifizierten Blalock-Taussing-Shunts links, Rekonstruktion der 
zentralen Pulmonalarterie und Implantation eines 12 mm Contegra-
Graftes in den rechtsventrikulären Ausflusstrakt, Patchverschluss des 
VSD, Offenbelassen des PFO, sekundärer Thoraxverschluss und 
Aortoventropexie der ascendierenden Aorta, Verkalkungen des 
Myokards und der Aortawand,  
- postOP: Tachy-/ Dyspnoe 
46 
19,5 m - Double-inlet-left-Ventrikel mit L-Transpositionsstellung der großen 
Gefäße, subaortaler Auslasskammer, Hypoplasie des transversen 
Aortenbogens und hoch gradiger Aortenisthmusstenose mit Ductus-
abhängiger Perfusion der unteren Körperhälfte,  
- PFO,  
- Z.n. Rekonstruktion des Aortenbogens mit erweiterter End-zu-End-
Anastomose und Durchtrennung des Ductus arteriosus sowie 
Bändelung der Pulmonalarterie,  
- postOP: subtotale Abgangsstenose der rechten Pulmonalarterie bei 
bifurkationsnahem effektiven Banding der Pulmonalarterie mit 
deutlicher Minderperfusion der rechten Lunge sowie restriktives 
Foramen bulboventrikulare,  
- Z.n. Damus-Kaye-Stansel-Operation mit plastischer Erweiterung der 
rechten Pulmonalarterie und Anlage einer 5 mm Gore-Tex-Prothese 
zwischen rechter Arteria subclavia und rechter Pulmonalarterie 
sowie Atrioseptektomie,  
- postOP: transiente Vasoplegie mit hohem Bedarf an 
vasokonstriktiven Substanzen (u.a. Vasopressin) und NO-Beatmung, 
seitensymmetrische bifronto-temporale Hygrome, 
- regelrechte anatomische Verhältnisse nach der oben genannten OP,  
- aktuelle OP: Anlage einer oberen cavopulmonalen Anastomose, 
- postOP: Pleuraerguss, postoperativ eingeschränktes 
Kontraktionsverhalten des Ventrikels          
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50 
1,5 m - VACTERL-Assoziation: Fallot´sche Tetralogie, partielle 
Lungenvenenfehlmündung, linksatrialer Isomerismus, 
Duodenalatresie, Pancreas anulare, Oesophagusatresie mit 
oesophagotrachelaer Fistel (IIIb nach Vogt), tracheal abgehender 
rechter Oberlappenbronchus, Analatresie, Nierenagenesie rechts,  
- FG der 35. SSW, Lungenparenchymblutung, akutes 
Lungenversagen, kardiopulmonale Reanimation, akutes 
Nierenversagen, Infarkte im Mediastromgebiet beidseits nach 
Reanimation,  
- Z.n. Oesophagusanastomose und Duodeno-Duodenostomie mit Anus 
praeter-Anlage,  
- aktuelle OP: Fallot-Totalkorrektur 
- postOP: abnehmende Lungenfunktion, Verschlechterung der 
rechtsventrikulären Funktion, Asystolie, Reanimation, 
„extracorporal membrane oxygenation“ (ECMO), Hirnblutungen, 
Lungenparenchymblutungen, Hämofiltrationsbehandlung bei Oligo-
Anurie, Exitus letalis am 7. Tag postOP 
55 
1 m - Totale Fehlmündung der Lungenvenen vom suprakardialen Typ mit 
Abfluss des Lungenvenenconfluenz über eine Vena verticalis in die 
Vena anonyma,  
- aktuelle OP: Korrektur mit Anastomose zwischen dem 
Lungenvenenconfluenz und dem linken Vorhof sowie ASD-
Patchverschluss mit gefenstertem Eigenpericard und sekundärem 
Sternumverschluss,  
- postOP: Kompression des linken Hauptbronchus durch eine 
thrombosierte Vena vertikalis und linke Pulmonalarterie mit 
Totalatelektase links,  
- Durchtrennung der Vena verticalis und Präparation des linken 
Hauptbronchus mit Resektion der lokalen Lymphknoten,  
- postOP: Reststenose des distalen linken Hauptbronchus, 
Medikamentenentzugssyndrom 
62 
6 w - Pulmonalatresie, VSD, 
- Z.n. Anlage einer 3,5 mm modifizierten Blalock-Taussing-
Anastomose zwischen dem Abgang der rechten Arteria subclavia 
und der rechten Pulmonalarterie, Ligatur des Ductus arteriosus,  
- Z.n. Verschluss der Anastomose und Shuntrevision mit Anlage eines 
neuen 3,5 mm Shunts von der Aorta ascendens zur rechten Arterie 
pulmonalis,  
- Spalte des harten und des weichen Gaumen,  
- aktuelle OP: Totalkorrektur der Pulmonalatresie mit Aufpatchung 
der Pulmonalarterie, Einsatz einer Contegra-Bioprothese in 
Pulmonalisposition und VSD-Patchverschluss unter Belassung eines 
ASD, 
- postOP: Exitus letalis am 3. Tag postOP nach Reanimation und 
Herz-Kreislaufversagen bei protrahierter Hypoxie 
65 
6 m - Heterotaxie-Syndrom, Mesokardie mit bifider Herzspitze bei Seit-
zu-Seit-Stellung der Ventrikel, kompletter atrioventrikulärer Kanal 
mit rudimentärem Vorhofseptum, subtotale Atresie des 
Ausflusstraktes vom rechtsgelegenen morphologisch linken 
Ventrikel zur posterioren Aorta bei schmaler Aortenwurzel und 
Aorta ascendens, hypoplastischer Aortenbogen, weit offener Ductus 
arteriosus mit obligatem Rechts-Links-Shunt und Ductus-abhängiger 
Perfusion der unteren wie der oberen Körperhälfte, rechter 
Aortenbogen mit spiegelbildlichem Abgang der Kopf- und 
Halsgefäße, rechtsseitige Vena cava inferior und isolierte linksseitige 
Vena cava superior, partiell isolierte Lebervenenmündung links, 
zentral konfluierende Lungenvenen mit Anschluss an den rechts 
gelegenen Vorhof ohne Hinwies auf Stenosierung, 
- Z. n. Palliation nach Norwood mit Anlage eines linksseitigen 3,5 
mm Gore-Tex-Shunts zur linken Pulmonalarterie, Rekonstruktion 
der Pulmonalisbifurkation mittels Eigenpericard-Patch sowie 
Erweiterung des transversen Aortenbogens mittels Eigenpericard, 
- postOP: sekundärer Sternumverschluss, Peritonealdialyse bei akutem 
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Nierenversagen, Klebsiellen-Sepsis und prolongierter Opiat-Entzug, 
- aktuelle OP: Anlage einer linksseitigen oberen cavopulmonalen 
Anastomose, Take-down des modifizierten Blalock-Taussing-
Shunts, Verschluss der Vena hemiazygos accessoria sowie Resektion 
narbiger Einziehungen des Pericardrandes im Isthmusbereich, 
- postOP: Kollateralfluss über eine rechtsseitige Vena azygos zur 
unteren Körperhälfte, dann Herzkatheter, klinisch (Teil-)Verschluss 
der Arteria femoralis links 
71 
6,5 m - Criss-Cross-Herz bei Situs solitus und Laevokardie, atrioventrikuläre 
Konkordanz und ventrikuloarterielle Diskordanz, L-
Transpositionsstellung der großen Gefäße, hypoplastischer 
superiorer rechter Ventrikel, kleiner subpulmonal gelegener VSD,  
- Z.n. Damus-Kaye-Stansel-Operation und Anlage einer 4 mm 
modifizierten Blalock-Taussig-Anastomose (mäßige Hypoplasie des 
distalen Aortenbogens ohne messbaren Gradienten, ASD mit Links-
Rechts-Shunt, pulmonale Hypertension) 
- aktuelle OP: obere cavopulmonale Anastomose (Glen), 
- postOP: anhaltend hohe Blutdrücke, Bradykardie bei wechselndem 
Sinus- und AV-Knotenersatzrhythmus, Schrittmachertherapie und 
Gabe von Urapidil i.v. (einmalig) und Clonidin i.v., dann 
Normalisierung der Blutdruckwerte, Beenden der 
Schrittmachertherapie, ohne Pacing HF 100-130/min mit AV-
Knotenersatzrhythmus 
77 
6 m - Criss-Cross-Herz bei Situs solitus und Laevokardie, atrioventrikuläre 
und ventrikuloarterielle Dyskordanz (kongenital korrigierte 
Transposition der großen Arterien), hypoplastischer superior und 
posterior gelegener morphologisch rechter Ventrikel mit 
hypoplastischer Trikuspidalklappe in Konnektion zum linken 
Vorhof, L-Transpositionsstellung der großen Gefäße mit hoch gradig 
hypoplastischem transversen Aortenbogen und Ductus-abhängiger 
Perfusion der unteren Körperhälfte bei hoch gradiger 
Isthmusstenose, großer VSD, restriktiver ASD II mit kräftigem 
Links-Rechts-Shunt, 
- Z.n. Damus-Kaye-Stansel-OP mit Rekonstruktion des 
hypoplastischen Aortenbogens und Anlage eines aortopulmonalen 
Shunts zwischen rechtsseitigem Truncus brachiocephalicus und 
rechter Pulmonalarterie (3,5 mm Gore-Tex-Prothese), Herzkatheter: 
einwandfreie Anastomose, exzellent rekonstruierter Aortenbogen, 
einwandfreie Funktion des schmalen aortopulmonalen Shunts bei 
stenosefreien zentralen Pulmonalarterien, V.a. Abgangsstenose der 
linken A. subclavia mit partieller Perfusion retrograd über die A. 
vertebralis links, 
- aktuelle OP: Anlage einer oberen cavopulmonalen Anastomose 
rechts, 
- postOP: 8 h postoperativ Extubation, inspiratorischer Stridor, nach 
ca. 10 Min. ausgeprägter Bronchospasmus, Re-Intubation, erneute 
Extubation, ausgeprägte obstruktive Symptomatik 
89 
9,5 m - Heterotaxie-Syndrom, VSD vom Primum-Typ, hoch gradige 
Mitralstenose, hypoplastischer linker Ventrikel, relativ 
hypoplastische Aortenklappe, Aorta ascendens und Aortenbogen 
sowie hoch gradige Aortenisthmusstenose, dysplastische 
Trikuspidalklappe mit redundantem myxomatösem Klappengewebe 
in den rechten Ventrikel hineinschlagend, leicht dysplastische 
Pulmonalklappe ohne Stenose, Malrotation mit rechts liegender 
Magenduodenalstenose bei Fehlinsertion des Treib´schen Bandes 
und Kompression durch ein aberrierendes Mesenterialgefäß, 
- V.a. Asplenie, 
- Z.n. Palliation nach Norwood, dann sekundärer Thoraxverschluss,  
- postOP: intraventrikuläre Hämorrhagie III°, externe Liquordrainage,  
- Z.n. Anlage eines ventrikuloperitonealen Shunts,  
- postOP: ungeklärte aPTT-Entgleisung mit rechts paraventrikulärer 
Einblutung, Einblutung im Bereich der Fontanelle, 
- Z.n. Durchtrennung eines aberrierenden Mesenterialgefässes und 
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Dekompression des Duodenums, 
- aktuelle OP: Anlage einer beinahe totalen cavopulmonalen 
Anastomose bei Azygosdrainage der unteren Körperhälfte, Gore-
Tex-Membran zwischen Vena cava superior und rechtem Vorhof mit 
einem 3,5 mm Fenster, Erweiterung einer langstreckigen relativen 
Hypoplasie des distalen Aortenbogens durch Rinderpericard-Patch, 
- postOP: Oberlappenatelektase links, Pneumothorax, Aszites, 
Chylothorax 
97 
0,5 m - Double-outlet-right-ventricle mit „non committed“ VSD und 
Transposition der großen Arterien, persistierendes PFO mit 
kräftigem Links-Rechts-Shunt,  
- aktuelle OP: Durchtrennung des Hauptstammes der Pulmonalarterie, 
Anlage eines 4 mm Gore-Tex-Shunts zwischen Truncus 
brachiocephalicus und rechter Pulmonalarterie, Atrioseptostomie, 
- postOP: kühles rechtes Bein, beim Trinken gelegentlich 
Sättigungsabfälle 
109 
0,7 m - Totale Lungenvenenfehleinmündung vom infrakardialen Typ, 
myxomatöse Mitralklappe, ASD vom Sekundum-Typ, 
- aktuelle OP: Korrektur der totalen Pulmonalvenenfehlmündung, 
offene Anastomose des Lungenvenenconfluenz mit dem linken 
Vorhof, Patchverschluss des ASD (Patch mit 2,7 mm Punch), 
- postOP: Chylothorax links, diverse Rhythmusstörungen: Reentry-
Tachykardien, ektope atriale Tachykardien, teils blockierte, 
supraventrikuläre Extrasystolen, hieraus resultierende Bradykardien 
112 
3 w - ehemaliges FG der 36. SSW, Anämie, Deletion 22q11.2, sakrales 
Grübchen,  
- Truncus arteriousus communis Typ I bis II, mäßige 
Mitralinsuffizienz, kleines PFO mit Links-Rechts-Shunt, 
Herzinsuffizienz, Thymusaplasie, 
- aktuelle OP: Totalkorrektur mit VSD-Verschluss, Rekonstruktion 
des rechtsventrikulären Ausflusstraktes mit einem 12 mm aortalen 
Homograft, Offenbelassen des PFO, Tenckhoff-Katheter-Anlage, 
- postOP: beim Ziehen des Pulmonaliskatheters akuter Blutdruck-
Abfall, Pericarderguss, intermittierend Rhythmusstörungen: 
ventrikuläre Extrasystolen als Bigeminus und teilweise Couplets, 
Gastroenteritis mit Adeno- und Rotaviren  
128 
5 w - Fallot´sche Tetralogie mit valvulärer und subvalvulärer 
Pulmonalstenose, Koronaranomalie (doppelter Ramus 
interventricularis anterior mit Versorgung des distalen Ramus 
interventricularis anterior aus einem kräftigen Konusast der rechten 
Kranzarterie), „Main aortopumonary collateral artery“ (MAPCA) 
aus der Aorta descendens, PFO,  
- aktuelle OP: VSD-Patchverschluss, Rekonstruktion des 
rechtsventrikulären Ausflusstraktes mittels einem 12 mm 
Rindervenenconduit, Offenbelassen des PFO, 
- postOP: Pleuraergüsse beidseits, kurzzeitige Temperaturerhöhung 
145 
0,3 m - Pulmonalatresie mit VSD, Truncus bicaroticus und Arteria lusoria 
rechts, persistierender Ductus arteriosus Botalli und Prostaglandin E-
Therapie, 
- aktuelle OP: Primärkorrektur durch VSD-Verschluss mit einem 
Dacron-Patch, Rekonstruktion des rechtsventrikulären 
Ausflusstraktes mit einem 12 mm Contegra-Graft, Erweiterung des 
ASD II und Ligatur des Ductus arteriosus, 
- postOP: Sepsis (Staphylococcus aureus) und Extrasystolie, kurze 
supraventrikuläre Tachykardien 
 
 
*ASD: Vorhofseptumdefekt, AV-Klappe: Atrioventrikularklappe, FG: Frühgeborenes, PFO: 
persistierendes Foramen ovale, rez.: rezidivierenden, SSW: Schwangerschaftswoche, VSD: 
Ventrikelseptumdefekt, Z.n.: Zustand nach 
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8.2 «Herz-Kreislauf-Score» 
Tabl. 19: «Herz-Kreislauf-Score» 
  Score H4 H24 
Kreislauf     
Inotropika ≤ 1 1   
 2 2   
 3 3   
 > 3 4   
     
Volumen < 2,5 ml/kg/h 1   
 2,5 - 5 ml/kg/h 2   
 5 - 7,5 ml/kg/h 3   
 > 7,5 ml/kg/h 4   
     
Rhythmusstörungen keine 0   
 SVES*, VES* 1   
 AVB II*, III* 2   
 SVT*, KT*, JET* 3   
 VT*, KF* 4   
     
Schrittmacher nein 0   
 ja 1   
     
Kap. Füllungszeit sofort 0   
 verlängert 2   
     
Pulse normal 0   
 schwach 2   
 Nicht tastbar 4   
     
RR (mittel) 45 - 60 mm Hg 0   
 > 60 mm Hg 1   
 35 - 45 mm Hg 2   
 < 35 mm Hg 3   
     
ZVD 5 - 10 mm Hg 0   
 < 5 mm Hg 1   
 10 - 12 mm Hg 2   
 > 12 mm Hg 3   
     
Diurese > 1,5 ml/kg/h 0   
 1 - 1,5 ml/kg/h 1   
 0,5 - 1 ml/kg/h 2   
 < 0,5 ml/kg/h 3   
     
Total:   
 
 
Total Herz-Kreislauf Score:   
 
 
 
H4: 4 Stunden postoperativ 
H24: 24 Stunden postoperativ 
RR: Blutdruck 
Kap. Füllungszeit: Kapilläre Füllungszeit 
 
* SVES: supraventrikuläre Extrasystole, VES: ventrikuläre Extrasystole, AVB II und III: 
atrioventrikulärer Block Grad II und III, SVT: supraventrikuläre Tachykardie, KT: Kammertachykardie, 
JET: junktionale ektope Tachykardie, VT: ventrikuläre Tachykardie, KF: Kammerflimmern   
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8.3 Ergebnisse Biopsien (Real-Time-PCR) 
 
 
Tabl. 20: Ergebnisse Biopsien (Real-Time-PCR)  
ID 18S-mRNA VEGF-mRNA VEGF-mRNA/ 18S-mRNA 
18 14,85 29,37 1,98 
22 12,96 25,46 1,96 
43 13,92 28,13 2,02 
46 14,58 29,13 2,00 
49 14,45 26,99 1,87 
50 14,84 26,39 1,78 
54 15,00 26,64 1,78 
60 16,26 28,83 1,77 
61 17,03 27,65 1,62 
67 17,22 27,89 1,62 
68 17,67 26,61 1,51 
77 30,43 33,76 1,11 
89 19,98 29,93 1,50 
97 20,91 30,40 1,45 
109 19,45 28,45 1,46 
112 23,23 30,93 1,33 
128 23,38 29,31 1,25 
145 22,25 31,80 1,43 
 
 
 
        
Abb. 8: Ergebnisse Biopsien (Real-Time-PCR): 18S-mRNA   
 
 
        
Abb. 9: Ergebnisse Biopsien (Real-Time-PCR): VEGF-mRNA   
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8.4 Zusätzliche signifikante Korrelationen 
 
 
 
- Aortenabklemmzeit und Geschlecht (Spearman = 0,47, p < 0,05)   
- Herz-Kreislauf-Score 4 h postOP und Herz-Kreislauf-Score 24 h postOP (Spearman 
= 0,40, p < 0,05) 
- Oyxgenierungsindex 4 h postOP und Oxygenierungsindex 24 h postOP (Spearman 
= 0,44, p < 0,05) 
- Dobutamin 4 h postOP und Score OP (Spearman = 0,47, p < 0,05) 
- Dobutamin 4 h postOP und Score Weaning HLM (Spearman = 0,49, p < 0,05) 
- Dobutamin 4 h postOP und Herz-Kreislauf-Score 4 h postOP (Spearman = 0,41, p < 
0,05) 
- Dobutamin 4 h postOP und Dobutamin 24 h postOP (Spearman = 0,75, p < 0,001) 
- Dobutamin 24 h postOP und Score OP (Spearman = 0,46, p < 0,05) 
- Dobutamin 24 h postOP und Score Weaning HLM (Spearman = 0,69, p < 0,001) 
- Dobutamin 24 h postOP und Herz-Kreislauf-Score 4 h postOP (Spearman = 0,49, p 
< 0,05) 
- Oxygenierungsindex 4 h postOP und Score Weaning HLM (Spearman = -0,53, p < 
0,005) 
- Troponin 4 h postOP und Troponin 24 h postOP (Spearman = 0,75, p < 0,001) 
- AST 4 h postOP und Oxygenierungsindex 4 h postOP (Spearman = 0,51, p < 0,05) 
- AST 4 h postOP und AST 24 h postOP (Spearman = 0,68, p < 0,001) 
- Kreatinin 4 h postOP und Thrombozyten 4 h postOP (Spearman = 0,46, p < 0,05) 
- Kreatinin 4 h postOP und Kreatinin 24 h postOP (Spearman = 0,87, p < 0,001) 
- Kreatinin 24 h postOP und Thrombozyten 4 h postOP (Spearman = 0,46, p < 0,05) 
- Laktat 4 h postOP und Laktat 24 h postOP (Spearman = 0,41, p < 0,05) 
- Hämatokrit 4 h postOP und Hämatokrit 24 h postOP (Spearman = 0,41, p < 0,05) 
- Hämatokrit 24 h postOP und HLM-Dauer (Spearman = 0,42, p < 0,05) 
- Hämatokrit 24 h postOP und Score Weaning HLM (Spearman = 0,44, p < 0,05) 
- Hämatokrit 24 postOP und Herz-Kreislauf-Score 4 h postOP (Spearman = 0,50, p < 
0,05) 
- Hämatokrit 24 h postOP und Dobutamin 4 h postOP (Spearman = 0,45, p < 0,05) 
- Hämatokrit 24 h postOP und Dobutamin 24 h postOP (Spearman = 0,44, p < 0,05) 
- Thrombozyten 4 h postOP und tiefste rektale Temperatur (Spearman = -0,41, p < 
0,05) 
- Thrombozyten 4 h postOP und tiefste oesophageale Temperatur (Spearman = -0,46, 
p < 0,05) 
- Thrombozyten 4 h postOP und Dobutamin 24 h postOP (Spearman = 0,43, p < 0,05) 
- Thrombozyten 4 h postOP und Thrombozyten 24 h postOP (Spearman = 0,89, p < 
0,001) 
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